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1. Einleitung 
 
1.1 Indikationsstellung zur Herztransplantation 
 
Die Indikation zur Herztransplantation wird gestellt, wenn das Risiko des Eingriffs sowie das 
Langzeitrisiko nach Transplantation geringer bewertet werden als das individuell abgeschätzte 
Risiko der hochgradigen Herzinsuffizienz. Die Möglichkeiten eines koronarchirurgischen 
Eingriffs oder alternativer operativer Verfahren müssen sorgfältig geprüft werden.  
Die Ein-Jahres-Überlebensrate der orthotopen Herztransplantation für den Zeitraum 1982 bis 
1995 liegt gemäß dem internationalen Register bei 80 %, die Fünf-Jahres-Überlebensrate bei 
63 %, die Zehn-Jahres-Überlebensrate bei 43 %. Die Ein-Jahres-Überlebensrate nach 
Transplantation in den Jahren 1993 bis 1995 wurde auf 84 % verbessert [142]. 
Im 18. offiziellen Report der „International Society for Heart and Lung Transplantation“ 
wurden folgende Schlussfolgerungen nach Herztransplantation (einschließlich bis zum 18. 
Mai 2001) wie folgt zusammengefasst: 
Demnach wurden 57818 orthotope Herztransplantationen einschließlich des Jahres 2000 ins 
Register aufgenommen. Die Transplantationszahlen gehen in nicht US-Staaten weiterhin 
deutlicher zurück (2002 Herztransplantationen 1994, ca. 1000 Herztransplantationen im Jahr 
2000) als in den Vereinigten Staaten selbst. Seit den beginnenden 90er Jahren wurde der 
Anteil der akzeptierten Spender über 50 Jahre von ca. 3 % auf ca. 10 % angehoben. Die 
Altersspanne der Empfänger liegt hauptsächlich in der Altersgruppe von 35-64 Jahren. Die 
Diagnosen, welche zur Transplantation führen, stellen zum größten Teil die Koronare 
Herzerkrankung und die Kardiomyopathie dar. In den frühen 80er Jahren stellte die 
Kardiomyopathie den Hauptanteil, sie wurde in den späten 80er Jahren und in den frühen 90er 
Jahren von der Koronaren Herzerkrankung durch die Lockerung der Altersgrenzen 
überflügelt. In den vergangenen 7 Jahren hielten sich beide Diagnosen die Waage. Die Ein-
Jahresüberlebensrate wurde mit 80 % angegeben. Der Zeitraum, nach dem noch 50 % der 
Transplantierten am Leben waren, betrug 9,1 Jahre und konnte, wenn das erste Jahr nach 
Transplantation überlebt wurde, auf 11,6 Jahre gesteigert werden. Von Jahr 1 bis Jahr 14 
betrug die jährliche Sterberate konstant ca. 4 % mit der Tendenz zur Verbesserung von Jahr 
15-17. Den deutlichsten Sprung konnte man nach 1987 verbuchen. Zuvor lag die Ein-
Jahresüberlebensrate unter 80 % und lediglich 60 % der Transplantierten überlebten das 5. 
Jahr nach Transplantation. 
Wurde eine Retransplantation notwendig, so liegt das Überleben stetig zwischen 6 und 12 % 
unter der Überlebensrate nach primärer Herztransplantation. 
Die Mehrheit aller transplantierten Patienten zeigen keine sich verschlechternde 
Organfunktion; dennoch stehen lediglich 40 % nach 5 Jahren in einem 
Beschäftigungsverhältnis. Die Inzidenz von nötigen Aufenthalten in Krankenhäusern ging in 
den letzten Jahren weiter zurück, lag aber im Zeitraum 3 bis 5 Jahre nach Transplantation 
immer noch leicht über 20 %.  
Als Hauptkomplikationen werden nach orthotoper Herztransplantation im Kurzzeitverlauf die 
akute Abstoßung (ISHLT Grad I-IV), im Langzeitverlauf die Transplantatvaskulopathie und 
maligne Erkrankungen angegeben, welche beide im Langzeitverlauf zunehmen, neben 
Bluthochdruck, ansteigenden Retentionswerten, Hyperlipidämie und Diabetes mellitus. Die 
Transplantatvaskulopathie entwickelt sich vor allem bei zugrundeliegender Koronarer 
Herzkrankheit beim Empfänger und fortschreitendem Spenderalter  
(bei einem Spenderalter > 60 Jahre zeigte sich ein Rückgang der Ejektionsfraktion im 
Zeitraum 1 Jahres um 5 %, in allen anderen Altersbereichen war dies nicht zu beobachten).  
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Als protektiv gegenüber einer Transplantatvaskulopathie werden Organe von weiblichen 
Spendern und von Spendern < 20 Jahren angegeben. Bei den malignen Erkrankungen stehen 
Tumoren der Haut (37,3 % nach 1 Jahr und 52,1 % nach 5 Jahren) und des Lymphsystems 
(29,0 % nach 1 Jahr und 12,5 % nach 5 Jahren) im Vordergrund. 
Das primäre Graftversagen dominiert die Mortalität im ersten Jahr nach Transplantation 
gefolgt von Transplantatvakulopathie, unspezifischem Graftversagen und malignen 
Erkrankungen im Langzeitverlauf. 
Risikofaktoren für die Mortalität wurden mit der Odds Ration angegeben. Dabei bedeutet ein 
Wert von 1,0 einen Risikofaktor von 0, Werte < 1,0 geben protektive Faktoren an und Werte 
> 1,0 markieren die Risikofaktoren mit einer erhöhten Mortalität. 
  
Tabelle 1: Risikofaktoren für Mortalität 
 
 Odds Ratio 1 Jahr nach 
Transplantation (n = 38943) 
Odds Ratio 5 Jahre nach 
Transplantation (n = 26250) 
Beatmungszeit auf ICU 2,45 1,65 
Retransplantation 2,39 2,645 
Spender weiblich – 
Empfänger männlich 
1,18 1,12 
Spender CMV-positiv bei 
CMV-negativem Empfänger 
1,17 Nicht angegeben  
Spenderalter > 35 Jahre 1,07 1,07 
Spenderalter > 50 Jahre 1,4 1,38 
Spenderalter > 65 Jahre 1,81 1,77 
Vorliegen von 100 % 
panelreaktiven Antikörpern 
1,97 1,53 
Body Mass Index von 33 bei 
Körpergröße 150 cm 
1,77 1,57 
Body Mass Index von 33 bei 
Körpergröße 175 cm 
1,29 1,19 
Ischämiezeit > 3 Stunden 1,02 1,01 
Ischämiezeit > 5 Stunden 1,24 1,14 
 
Ähnlich wie in der Transplantation bei adulten Patienten gingen die an pädiatrischen 
Patienten (0-18 Jahre) zurück von 386 im Jahre 1993 auf 347 im Jahr 2000. Die 
vornehmlichste Diagnose hier die kongenitale Kardiomyopathie dar, welche in der 
Altersgruppe bis zu einem Jahr nahezu 75 % und knapp 30 % bei den älteren und 
Jugendlichen für die Notwendigkeit einer Herztransplantation verantwortlich war. Die 
Überlebensrate gleicht bei Kindern und Jugendlichen den der Erwachsenen, lediglich bei 
Säuglingen < 1 Jahr liegt die 1-Jahresüberlebensrate niedriger (70 % im Zeitraum zwischen 
1982 und 2000). Bei der Auswahl der Organangebote für Kinder zeigt sich der protektive 
Faktor der Größenverhältnisse. Je größer der Spender relativ zum Empfänger ist, desto besser 
das Outcome. Darüber hinaus spielt das Spenderalter bis in die 3. Dekade keine Rolle [140].  
    
In einer noch laufenden unizentrischen Studie der Herzchirurgischen Klinik des Klinikum 
Großhadern der Universität München zur Prüfung der Wirksamkeit der Immunsuppression 
mit kombinierter Gabe von Sirolimus (Rapamune®), FK 506 (Prograf®) und Kortison belief 
sich die Ein-Jahres-Überlebensrate auf 100 % nach einem Follow up von 2 Jahren[278]. 
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Im Jahr 2003 wurden in Deutschland 374 (395 im Jahr 2002, 394 im Jahr 2001) orthotope 
Herztransplantationen durchgeführt, am 31.12.2003 befanden sich 473 (359 im Jahr 2002, 347 
im Jahr 2001) Empfänger auf den deutschen Wartelisten. Somit setzte sich in Deutschland 
wie in Europa der Trend mit rückläufigen Transplantationszahlen weiter fort [287]. 
Die Indikation zur Transplantation muss folglich bei vorliegender Organknappheit und dem 
Problem der Wartezeiten (derzeit 12-18 Monate auf der elektiven Liste) sehr eng und nach 
objektiv festgelegten Kriterien gestellt und im Verlauf der Wartezeit regelmäßig überprüft 
werden. 
Als Indikation wird die therapierefraktäre NYHA-4-Herzinsuffizienz ohne längerfristige 
Stabilisierbarkeit angesehen. Bei rekompensierbaren NYHA-4-Stadien sowie stabilen NYHA-
3-Stadien ist die Indikation zur Transplantation dann gegeben, wenn eine prognostisch 
ungünstige Konstellation vorliegt. Als Prognoseparameter werden klinische, 
hämodynamische, funktionelle, neurohumorale sowie rhythmologische Informationen 
verwendet [75]. Aussagen zur Prognose sollten jedoch erst gestellt werden, wenn sich der 
Patient unter einer nach hämodynamischen Kriterien optimierten medikamentösen Therapie 
befindet. 
 
Tabelle 2: Normwerte für hämodynamische und laborchemische Parameter 
 
Parameter Normwert 
Linksventrikuläre Auswurffraktion (%) 60-70 
Herzindex (l/min/m2) 3,5±0,5 
Pulmonalkappillärer Mitteldruck (mmHg) <15 
Enddiastolischer Durchmesser (mm) <60 
Maximale Sauerstoffaufnahme (ml/kg/min) >18 
Serumnatrium (mmol/l) 135-145mmol/l 
Noradrenalinplasmspiegel (pg/ml) <800 
Endothelin (pg/ml ) 1-3 
Atriales Natriuretisches Peptid (pg/ml ) 20-30 
Tumornekrosefaktor α (pg/ml) 15-20 
 
Als ungünstige hämodynamische Prädiktoren gelten unter anderem eine linksventrikuläre 
Auswurffraktion < 20 bis 25 %, ein Herzindex < 2,0 l/min/m2, ein Pulmonalkapillärer 
Mitteldruck > 20 mm Hg und ein enddiastolischer Durchmesser > 80mm [75]. 
Als wichtigster Parameter gilt die maximale Sauerstoffaufnahme. Hier gilt als prognostisch 
sehr ungünstig ein Wert < 10 ml/kg/min oder weniger als 50 % des Alterssoll [226, 370]. 
Neurohumorale Parameter umfassen eine Hyponatriämie < 134 mmol/l, erhöhte 
Noradrenalinplasmaspiegel  > 800-1000 pg/ml, Endothelin, atriales natriuretische Peptid und 
den Tumornekrosefaktor α. 
Als ungünstige rhythmologische Prädiktoren gelten ein überlebter Kreislaufstillstand und 
ventriküläre Tachykardien, darunter sowohl anhaltende als auch nicht andauernde                
[158, 162, 181]. 
Alle genannten Risikofaktoren beeinflussen die Prognose umso negativer, je weiter sie im 
ungünstigen Bereich liegen. Das individuelle Risiko für den Patienten lässt sich heute immer 
noch schwer abschätzen wegen einer bislang fehlenden Risikoprädiktion des plötzlichen 
Herztodes [253]. 
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Die linksventrikuläre Auswurffraktion ist als alleiniges Kriterium für die Transplantation 
folglich nicht mehr geeignet [75, 370]. Große Bedeutung als Einzelparameter besitzt jedoch 
die maximale Sauerstoffaufnahme [226, 370]. Von fehlender Dringlichkeit zur 
Transplantation bei höhergradiger Herzinsuffizienz kann bei folgender Konstellation 
ausgegangen werden: maximale Sauerstoffaufnahme > 14-18 ml/kg/min bzw. > 60% des 
Alterssollwert, Herzindex > 2,0 l/min/m2 und maximale Sauerstoffaufnahme > 12 ml/kg/min, 
Reversibilität hämodynamischer Parameter unter optimierter medikamentöser Therapie, 
Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme im Verlauf um 2 ml/kg/min sowie längerfristig 
fehlende klinische Dekompensation  [370, 162, 369]. 
 
Entscheidende Bedeutung bei der absoluten und relativen Kontraindikation kommt der 
Messung des Lungengefäßwiderstandes zu. Bei einem Lungengefäßwiderstand > 5 bis 6 
Wood-Einheiten ([Pulmonalkapillärer Mitteldruck PCM – Pulmonalarterieller Mitteldruck 
PAM] / Herzzeitvolumen HZV) ohne Abnahme auf < 3 bis 4 Wood-Einheiten unter 
intravenöser pharmakologischer Testung gilt eine orthotope Herztransplantation als 
kontraindiziert, wobei zur Testung Prostaglandinderivate wie Prostaglandin  I2 oder 
Prostaglandin E2 oder inhalatives NO verwendet werden [75]. 
 
 
1.2 Spenderkriterien / Spendermanagement 
 
Der Einsatz der Herztransplantation wird am gravierendsten durch das Fehlen der geeigneten 
Spender begrenzt. 
Bei einer eventuellen Ausweitung der Akzeptanz hinsichtlich der Spender darf allerdings das 
Risiko des intra- und postoperativen Transplantatversagens nicht erhöht werden. 
Die entsprechenden Kriterien sind in den letzten Jahren schrittweise erweitert worden:  
Die Altersgrenze, früher bei 60 Jahren, wurde aufgehoben. 
Eine kurzzeitige Reanimation wird ebenso toleriert wie die Gabe von geringen Mengen von 
Katecholaminen zur Kreislaufstabilisation.  
Auch eine lokal begrenzte Infektion, wie z.B. eine Pneumonie stellt heute keine 
Kontraindikation mehr für die Spende eines Herzens dar. 
Untersuchungen, um beim Spender mögliche Vorschädigungen zu erkennen, rücken damit 
letztlich in den Vordergrund. Dazu gehören neben Anamnese und EKG auch die 
Echokardiographie zur Verifizierung einer normalen Herzfunktion. Da die bei älteren 
Patienten gewünschte Angiographie oft nicht möglich ist, muss auf die genaue Begutachtung 
der Koronarien vor Explantation durch den Chirurgen Wert gelegt werden. 
Die optimale Stabilisierung des Spenders bis zur Explantation durch die moderne 
Intensivmedizin stellt eine weitere Voraussetzung für eine gute Transplantatfunktion dar. 
Viele Spender mit Schädeltraumen entwickeln einen Diabetes insipidus, der zur 
Hyponatriämie und Hypokaliämie führt. Bei diesen Patienten muss die Elektrolyt- und 
Flüssigkeitsbilanz unter Berücksichtigung des zentralvenösen Drucks ausgeglichen werden 
und die exzessive Gabe von positiv inotropen Substanzen vermieden werden. 
Weiterhin kann es durch zentrale Thermodysregulation zur Hypothermie und durch Dilution 
ab einem Hämatokrit < 20% zur Anämie kommen. Geeignete Wärmeisolierung und 
Bluttransfusionen sollten folglich ins Auge gefasst werden. 
Druckkontrollierte Beatmungsformen können neurogen bedingte Lungenödeme, 
Aspirationspneumonien oder Lungenkontusionen nach sich ziehen. 
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Hormonelle Störungen treten infolge des Hirntodes auf. Besonders der Verlust von 
Trijodthyronin T3, Cortisol und Insulin führt zu einer Abnahme des myokardialen 
energiereichen Phosphates und Glykogens, einem Anstieg von Lactat und einer daraus 
resultierenden Abnahme der myokardialen Funktion. Bei Spendern mit entsprechenden 
Anzeichen sollte deshalb die Substition von T3 angestrebt werden [253] 
 
. 
1.3  Perfusionslösungen 
 
In der Anfangsphase der Herztransplantation wurden in den jeweiligen Kliniken 
herkömmliche kardioplegische Lösungen verwendet. Vor allem die Verlängerung der 
Ischämiezeiten führte zur Entwicklung spezieller Lösungen, die optimierte Bedingungen für 
die Toleranz einer längeren Ischämiephase sowie für die initiale Reperfusion schaffen [253]. 
An der Ludwig-Maximilians-Universität München in der Herzchirurgischen Klinik des 
Klinikums Großhadern wurde bei einem Vergleich der Effizienzen von Bretschneider-Lösung 
und der University-of-Wisconsin-Lösung (UW) herausgefunden, dass bei Ischämiezeiten von 
größer vier Stunden bei letzterer die Inzidenz von primären Organversagen deutlich reduziert 
werden konnte [318].                                                                                                                                            
Im Tierexperiment wurden mit diesen Perfusionslösungen Ischämiezeiten von bis zu 12 
Stunden toleriert; ein Problem liegt jedoch in der deutlichen Hyperkaliämie (140mmol/l) nach 
intrazellulärem Elektrolytmuster [144]. 
Nach einer Hypothese von Collins bewirkt eine intrazelluläre 
Elektrolytmusterzusammensetzung die Reduktion energieverbrauchender Transportprozesse 
und wirkt der hypothermieinduzierten Zellschwellung entgegen. Extrazelluläre 
Elektrolytzusammensetzungen sollen eine effektive Membrandepolarisation und somit 
elektromechanische Inaktivierung erreichen. Dies ist schon bei Kaliumkonzentrationen um  
15 mmol/l möglich. Die extreme Hyperkaliämie beinhaltet den Nachteil der 
Temperaturabhängigkeit und der Endothelzellschädigung mit Störung der koronaren 
Vasodilatation [300]. 
Eine klinische Studie der UCLA geht von einer erhöhten Inzidenz von 
Transplantatvaskulopathie bei Verwendung von UW-Lösung (22 % nach 24 Monaten) im 
Vergleich zur Stanford-Lösung (14 % nach 24 Monaten) [81].  
Seit Juni 1996 wird in Großhadern die Lösung Celsior mit einer Kaliumkonzentration von    
15 mmol/l nach extrazellulärem Elektrolytmuster verwendet. Impermeable Substanzen wie 
Lactobionat oder Mannitol sollen die Entstehung eines Zellödems verhindern. Als Protektion 
gegen O2-Radikalbildung bei Reperfusion wird reduziertes Glutathion eingesetzt [258]. 
Glutamat dient als metabolisches Substrat, da es auch unter anaeroben Bedingungen 
verstoffwechselt wird. Histidin bewirkt eine effektive Pufferung [253]. 
 
 
1.4  Operationstechnik 
 
Unverändert wird die Ende der sechziger Jahre von Lower und Shumway entwickelte Technik 
der orthotopen Herztransplantation angewendet. Hierbei werden die herzzuführenden Gefäße 
mit einer Manschette des jeweiligen Empfängervorhofes mit dem Spenderherzen verbunden. 
Durch die Veränderung der Vorhöfe hinsichtlich Größe und Geometrie kann es jedoch in 
Einzellfällen zu Trikuspidal- und Mitralinsuffizienzen, Thromboembolien und 
Rhythmusstörungen kommen [253]. Aus diesem Grund entwickelten 1991 Dreyfus et al. eine 
Technik, bei der pulmonale und systemische Venen (Vena cava superior) direkt anastomisiert 
werden [80].  
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Diese beiden Verfahren werden in Deutschland wie in Europa je nach Zentrum und nach 
Operateur und der zugrundeliegenden Erfahrung eingesetzt. 
 
 
1.5  Denervation - Reinnervation 
 
Als Folgen der afferenten Denervation nach Transplantation fehlen der Angina-Pectoris 
Schmerz und die Augmentation der arteriellen Hypertonie durch Cyclosporin durch Verlust 
der cholinergen Reflexdilatation [336]. 
Durch die efferente Denervation kommt es zu einem Verlust des tonisch inhibierenden 
parasympathischen Einflusses auf den Sinusknoten und damit zur Ruhetachykardie. Die 
Kontraktilität des linken Ventrikels bleibt unabhängig von sympathischer Innervation gleich 
[340]. 
Durch die Unfähigkeit, Katecholamine wieder aufzunehmen, kann es zu einer 
präsynaptischen chronotropen und inotropen Supersensitivität gegenüber endogenen 
Katecholaminen kommen [336], die aber mit der Zeit wieder abnimmt [183]. 
Ebenso lässt sich eine negativ chronotrope und inotrope Überempfindlichkeit gegenüber 
parasympathischer Stimulation nachweisen [184]. Dennoch weisen Herztransplantierte unter 
körperlicher Belastung geringere maximale Frequenzen, Herzzeitvolumina und 
Sauerstoffaufnahme auf, so dass die körperliche Leistungsfähigkeit im Vergleich zum Nicht-
Transplantierten bei 60-80 % liegt [344]. Die maximale Sauerstoffaufnahme kann durch 
sympathische Reinnervation wieder deutlich erhöht werden [394]. Vorwiegend sind von 
dieser ventrikulären sympathischen Reinnervation Septum- und Vorderwandareale betroffen 
[253]. 
Im Bereich der Vorhöfe kann es sogar zu einer sympathischen wie parasympathischen 
Reinnervation [101] kommen. 
2001 konnten Bengel FM und Mitarbeiter die wichtige Funktion der Reinnervation 
nachweisen. Sie untersuchten 29 Patienten nach Herztransplantation mittels Positronen-
Emissions-Tomographie und dem Katecholaminanalog 11C-Hydroxyepinephrin. Die 
Kontrollgruppe bestand aus 10 gesunden Freiwilligen. Sie konnten bei 16 von 29 
Transplantierten eine symphatische Reinnervation, meist in anteroseptalen Wandarealen 
nachweisen. In körperlicher Ruhe wurden keine hämodynamischen Unterschiede festgestellt. 
In der Gruppe ohne nachweisliche Reinnervation zeigte sich eine verminderte körperliche 
Belastbarkeit (Exercise time 6,1 ± 1,5 Minuten gegenüber 8,2 ± 1,2 Minuten in der Gruppe 
mit Reinnervation, p < 0,01). Ebenso erreichten die Patienten mit Reinnervation eine höhere 
maximale Herzfrequenz bei Belastung (143 ± 15 Schläge / min, gegenüber 121 ± 13,  
p < 0,01) und eine bessere Kontraktilitätszunahme bei körperlicher Anstrengung [36]. 
 
 
1.6  Langzeitverlauf 
 
Im Langzeitverlauf nach orthotoper Transplantation kommt es in der Regel zu keiner Form 
der Posttransplantatkardiomyopathie. Die systolische Funktion des transplantierten Organs 
bleibt unverändert bei normaler Auswurffraktion, so dass die systolische Dysfunktion in 
großen Kollektiven bei ca. 5-10 % lag [343, 395]. 
Die Diastole zeichnete sich jedoch durch eine leicht erhöhte Kammersteifigkeit bedingt durch 
eine linksventrikuläre Hypertrophie im Rahmen der cyclosporin- und denervationsinduzierten 
arteriellen Hypertonie aus. Folglich kann die Lebensqualität nach Transplantation mit der 
Normalbevölkerung verglichen werden [437]. 
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Wie noch dargelegt wird stellt die Transplantatvaskulopathie die Hauptkomplikation nach 
Herztransplantation dar.  
 
 
2. Patientenkollektiv und Methoden 
  
2.1 Patientenkollektiv und Randomisierung 
 
2.1.1 Einschlusskriterien 
 
1. Volljährige Patienten 
2. Freiwillige und schriftliche Zustimmung 
3. Primäre orthotope Herztransplantation 
4. Eventuelle vorliegende pulmonale Hypertonie ≤ 4 Wood-Einheiten  
 
 
2.1.2 Ausschlusskriterien 
 
1. Frauen im gebährfähigen Alter (jünger als 45 Jahre) ohne hormonelle Kontrazeption 
2. Patienten mit klinisch fassbaren Leber- (Serum-GOT > 1,5 mal des oberen 
Referenzwertes, Normalwert 7 - 27 U/l) oder Nierenerkrankungen (Kreatininwert > 2,0 
mg/dl) 
3. Vorhandensein bekannter Überempfindlichkeit gegenüber Angiopeptin oder ähnlichen 
Medikamenten 
4. Weigerung des Patienten, an der Studie teilzunehmen oder zu Kontrolluntersuchungen 
nach Transplantation zu erscheinen 
 
 
2.1.3 Randomisierung der Patienten 
 
Insgesamt wurden 36 Patienten in die Studie aufgenommen. Sie wurden bei Eintritt ins 
Krankenhaus zur Transplantation und Zustimmung nach folgenden zum Zeitpunkt des 
Studienbeginns für eine eventuell auftretende Transplantatvaskulopathie wichtigen Kriterien 
randomisiert:  
1.   Hypercholesterinämie des Empfängers > 240 mg/dl 
2.   Positive CMV-Antikörper beim Empfänger 
3. Spenderalter > 40 Jahre 
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2.2  Methoden 
  
2.2.1 Studienziel 
 
Die Studie soll die Auswirkung von Angiopeptin auf eine mögliche 
Transplantatvaskulopathie nach orthotoper Herztransplantation am Menschen aufklären. 
 
 
2.2.2 Studiendesign 
 
In einer prospektiven randomisierten und doppel-blinden Studie wurde die Inzidenz der 
Transplantatvaskulopathie (GVD) nach orthotoper Herztransplantation bei Patienten mit 
Angiopeptin-Therapie (Angiopeptingruppe) oder Placebo-Therapie (Placebogruppe) 
untersucht. Die Studie wurde überprüft und kontrolliert vom ansässigen Ethikkommittee des 
Lehrstuhls Medizin der Ludwig-Maximilians-Universität München, in Übereinstimmung mit 
den „European Good Clinical Practice Guidelines“ und der „Deklaration von Helsinki“ 
durchgeführt. 
 
 
2.2.3 Studiendauer 
 
Die Studie wurde auf eine Dauer von 4 Jahren festgesetzt. 
 
 
2.2.4 Vorzeitige Beendigung der Studie 
 
Die Ethikkommission konnte eine vorzeitige Beendigung der Studie nach eigenem Ermessen 
vorschlagen. Das Team der verantwortlichen Ärzte hätte in diesem Fall über die Beendigung 
zu entscheiden gehabt und stellte die einzige Instanz dar, die autorisiert war, die Studie 
vorzeitig zu stoppen.  
Bei einem vorzeitigen Stop wären die behandelnden Ärzte über den Abbruch sowie über den 
genauen Grund und die tatsächliche Behandlungsform der Patienten (Medikament oder 
Placebo) informiert worden. 
 
 
2.2.5 Teilnehmende Institutionen  
  
Kliniken 
• Herzchirurgische Klinik, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität 
München, Deutschland 
• Medizinische Klinik I, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität München, 
Deutschland 
• Stiftsklinikum Augustinum, Abteilung für Kardiologie, München, Deutschland 
• Medizinische Klinik Innenstadt, Ludwig-Maximilians-Universität München, Deutschland 
• Klinik für Klinische Chemie, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität 
München, Deutschland 
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Ethikkommission 
Die Ethikkommission stellte sich aus unabhängigen Experten des Klinikums und aus der 
vorher beschriebenen Studienmannschaft zusammen.  
 
 
2.2.6 Medikation 
 
Angiopeptin und das Placebopräparat wurden vom Hersteller zur Verfügung gestellt. 
 
Placebo 
Das Placebopäparat (28 mg Mannitol) wurde in Kanülen bereitgestellt, welche in Farbe, 
Löslichkeit und Aussehen mit dem Originalpräparat identisch waren. Jede Kanüle wurde in 
0,5 ml steriler isotoner Natriumchloridlösung gelöst.  
 
Studienmedikament 
Angiopeptin wurde als weißes Pulver in Kanülen mit 3 mg Wirkstoff und 25 mg Mannitol 
verabreicht. Jede Kanüle wurde in 0,5 ml steriler isotoner Natriumchloridlösung gelöst. 
 
Behandlungsprotokoll 
a) Behandlung vor der Operation: Unmittelbar vor der Herztransplantation erhielt jeder 
Patient 1,5 mg der Studienmedikation durch subkutane Injektion. 
b) Behandlung während der Operation: 1,5 mg wurden durch den Anästhesisten unmittelbar 
vor Lösen der Aortenklemme und Beginn der Reperfusion des transplantierten Herzens 
intravenös verabreicht. Darüber hinaus wurden jedem Liter der kardioplegischen Lösung 
(HTK-Bretschneider-Lösung) weitere 1,5 mg während der Explantation zugefügt. 
c) Behandlung nach der Operation: Auf der Intensivstation erhielt jeder Empfänger mittels 
Perfusor eine kontinuierliche Infusion von 3 mg Studienmedikation gelöst in 50 ml 
isotoner Natriumchloridlösung über einen Zeitraum von 6 Stunden. Von Tag 2 bis Tag 14 
nach Herztransplantation wurden jedem Patienten am Morgen und am Abend jeweils 1,5 
mg subkutan injiziert.  
d) Behandlung bei Abstoßungsreaktionen: Die Behandlung von Abstoßungsreaktionen nach 
den ersten 14 Tagen nach Transplantation beinhaltete die Gabe von täglich zwei 
Injektionen von je 1,5 mg subkutan über den Zeitraum von 3 Tagen. Diese zusätzliche 
Verabreichung wurde in den ersten 12 Monaten nach Transplantation beibehalten. 
e) Protokoll für die Placebogruppe: Patienten, welche das Placebopräparat erhielten, wurden 
nach dem gleichen Schema wie die Empfänger behandelt, die mit Angiopeptin versorgt 
wurden. 
 
Immunsuppression 
Alle Patienten wurden mit einer Dreierkombination aus Cyclosporin, Prednisolon und 
Azathioprin behandelt.  
Cyclopsorin wurde in einer Dosierung von 2-5 mg/kg/d verabreicht mit dem Ziel, in der 
Frühphase eine Serumkonzentration von 200-300 ng/ml und in der späteren Phase nach 
Transplantation von 100-200 ng/ml zu gewährleisten (Bestimmung durch monoklonales 
Radioimmunassay der Firma Behring).  
Bei Prednisolon wurde mit 1 mg/kg/d begonnen und in einem Zeitraum von 3 Monaten auf  
eine Zieldosis von  0,1 mg/kg/d reduziert.  
Bei Azathioprin wurde eine Zieldosis von 0-2 mg/kg/d verabreicht, um Leukozytenzahl von 
5000-8000 Zellen pro mm3 sicherzustellen.  
Intraoperativ wurden zusätzlich 500 mg Methylprednisolon verabreicht, gefolgt von 125 mg 
in den ersten 24 Stunden nach Transplantation.  
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Bis therapeutische Cyclosporinkonzentrationen erreicht waren, wurde als Induktionstherapie 
ATG (3-5 mg/kg/d, angestrebte Anzahl von T-Zellen < 150 Zellen/mm3) verabreicht. 
  
 
2.2.7 Diagnostik vor und nach Transplantation 
 
Klinische und angiographische Kontrolluntersuchungen 
Vor dem Eingriff wurde jeder Studienpatient einer genauen Anamnese unterzogen und mit 
besonderem Augenmerk untersucht auf Risikofaktoren, die eine Arteriosklerose 
hervorgerufen haben könnten. Die Ergebnisse wurden in hierfür vorgesehene Formulare, 
sogenannte Case Report Forms (CRF) eingetragen. 
Ein Elektrokardiogramm und ein Belastungs-EKG wurden postoperativ, wenn nicht 
kontraindiziert, und regelmäßig im Abstand von sechs Monaten durchgeführt. 
Als Baseline diente eine Koronarangiographie in den ersten 4 Wochen nach Transplantation. 
Die Herzkatheteruntersuchung wurde in den folgenden vier Jahren jährlich wiederholt oder 
früher durchgeführt, wenn durch pathologische Befunde aus der letzten Angiographie, durch 
die klinische Symptomatik oder durch Befunde aus den Belastungselektrokardiogrammen 
indiziert.  
Aufgrund einem von  der Ethikkommission genehmigten Zusatz zum ursprünglichen 
Studienprotokoll wurden alle Studienpatienten (n=27) außer vier einer Intrakoronaren 
Ultraschalluntersuchung (ICUS, IVUS) nach einer durchschnittlichen Follow-up-Zeit von 
33,5 ± 5,2 Monaten nach Herztransplantation unterzogen (n=23). 
  
Zwei Patienten aus der Verumgruppe gaben nicht ihre Zustimmung zur Untersuchung. 
  
In der Kontrollgruppe konnte bei einem Patienten der Intrakoronare Ultraschall aufgrund 
einer signifikanten Stenose der infrarenalen Aorta nicht durchgeführt werden (die Stenose 
konnte mit dem Katheterdraht 7F nicht passiert werden, ohne den Patienten zu gefährden). 
Der zweite Patient in der Placebogruppe verstarb an einem Myokardinfarkt, bevor die 
Untersuchung stattfinden konnte. 
       
Der Intrakoronare Ultraschall wurde nach der diagnostischen Angiographie mit einem 30 
MHz Ultraschallkatheter (Endosonics Corp.- Boston Scientific Corp. und Hewlett Packard 
Sonos 1000) durchgeführt. Untersucht wurde die linke Koronararterie. Die Auswahl des zu 
untersuchenden Gefäßes (entweder Ramus interventricularis anterior oder Ramus 
circumflexus) fand nach Schwierigkeit des Zugangs zum Gefäß, Gefäßdurchmesser und Grad 
der Schlängelung im zu untersuchenden Abschnitt statt. Die Position des Schallkopfes wurde 
durch wiederholte Infusion eines Kontrastmittels verifiziert. Die drei am meisten in 
Mitleidenschaft gezogenen Abschnitte wurden für eine weitere Analyse ausgewählt. Lediglich 
Blickwinkel mit zentraler Katheterposition und optimaler Darstellung der Gefäßwand wurden 
analysiert. 
 
Sowohl die Ergebnisse aus den Koronarangiographien als auch die der Intrakoronaren 
Ulraschalluntersuchung wurden von einem unabhängigen Kardiologen vor Offenlegung des 
Studiencodes befundet. 
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Die Angiopgraphien wurden hinsichtlich der Inzidenz einer Graft Vessel Disease zum 
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung und zu den Zeitpunkten 2 und 4 Jahre nach 
Transplantation befundet. Darüber hinaus folgte eine Unterteilung im Maß der Ausprägung. 
 
1. Keine Anzeichen für eine Graft Vessel Disease vorhanden 
2. Wandunregelmäßigkeiten (< 30 % Stenosierung des Gefäßlumens) 
3. Geringe Stenosierung (30-50 %) 
4. Mäßige Stenosierung (50-75 %) 
5. Schwere Stenosierung (75-99 %) 
6. Gefäßverschluss 
 
Die aus der Ultraschalluntersuchung gewonnenen Bilder wurden digitalisiert und auf eine  
640 x 480 Pixel-Matrix übertragen (RasterOps®). Die quantitative Ausprägung erfolgte mit 
einer konventionellen Software (Image 1.40; Quadra 950, Apple-Macintosh) und enthielt 
Aussagen über durchschnittliche und maximale Dicke der Intima, Durchmesser von Intima, 
Lumen und des gesamten Gefäßes sowie über den Intimaindex  
(Intimadicke : [Intimadicke + Gefäßlumen]). 
 
Für jede Messung konnte der Durchschnitt aus den drei am deutlichsten in Mitleidenschaft 
gezogenen Gefäßabschnitten errechnet werden. Wurden kein oder lediglich ein oder zwei 
Abschnitte mit pathologischer Intimaproliferation vorgefunden, berechneten sich die 
Ergebnisse aus 3, 2 oder 1 nicht pathologisch veränderten Abschnitten. 
 
Zur Auswertung der Quantität der GVD diente ein modifiziertes Stanford-Grading-System 
[238, 113], basierend auf der Zunahme der Intimadicke und des radialen Ausmaßes der  
Intimahyperplasie (angegeben in Winkelgraden von maximal 360°): 
 
Grad I:  Keine Hyperplasie der Intima feststellbar 
Grad II:  Intimadicke < 0,3 mm, < 180° 
Grad III:  Intimadicke < 0,3 mm, > 180° 
Grad IV:  Intimadicke 0,3 – 0,5 mm, < 180° 
Grad V:  Intimadicke 0,3 – 0,5 mm, > 180° 
Grad VI:  Intimadicke > 0,5 mm, > 180° oder > 1,0 mm 
 
Evaluation klinischer Parameter und Sicherheit 
Routinemäßige Endomyokardbiopsien erfolgten nach 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 und 12 Wochen und 
nach 4, 5, 6, 9 und 12 Monaten oder immer bei klinischem Verdacht auf eine 
Abstoßungsreaktion. Nach diesem Zeitraum folgten Biopsien einmal jährlich. Darüber hinaus 
wurden ein zytoimmunologisches Monitoring, die  
Echokardiographie, nötige Röntgenuntersuchungen und die klinische Beurteilung jeweils bei 
Kontrolluntersuchungen beim Patienten erhoben. 
 
Weiterhin wurde der Sicherheit Sorge getragen durch kontinuierliche Dokumentation von 
„Adverse Events“ und signifikanten Veränderungen von Laborparametern.  
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Laborstudie 
Folgende Blutparameter wurden vor der Operation, während des Krankenhausaufenthalts und 
bei jeder nachfolgenden Kontrolluntersuchung ausgewertet: 
1. Hämatologie: Leukozyten, Erythrozyten, Hämoglobin, Hämatokrit, Thrombozyten, 
Neutrophile, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophile, Basophile. 
2. Serologie: Natrium, Kalium, Harnstoff, Kreatinin, Kalzium, Albumin, alkalische 
Phosphatase, Bilirubin, Cholesterin, Triglyceride, Very Low Density Lipoprotein, Low 
Density Lipoprotein, High Density Lipoprotein, Apoprotein A, Apoprotein B, Lipoprotein 
α, Glutamat-Oxalat-Transaminase, Glucose, Fibrinogen. 
 
 
2.2.8 Ethische Gesichtspunkte 
 
Bevor ein Patient in die Studie aufgenommen wurde, musste er über alle Details hinsichtlich 
Sinn und Natur der Studie vom Untersucher aufgeklärt werden. Dem Patienten wurde 
ebenfalls mitgeteilt, dass die Teilnahme freiwillig war und ein Rücktritt während der Studie 
jederzeit möglich war. 
 
 
2.2.9  Besondere Anmerkungen 
 
Aufbewahrung des Medikamentes 
Das Medikament wurde an gekühlter und sicherer Stelle aufbewahrt. Ungebrauchtes wurde 
dem Hersteller zurückgeschickt und nicht einer dritten Person überlassen. 
 
Adverse Events 
Ungewöhnliche klinische Zeichen, vom Patienten berichtet oder vom zuständigen Arzt 
diagnostiziert, wurden in eigens dafür vorhandene Case Report Forms eingetragen. Das 
zeitliche Ausmaß und die genaue Diagnose des oder der Befunde wurden hinzugefügt. 
Bestand der Verdacht, dass Angiopeptin für einen solchen Befund verantwortlich sein könnte, 
wurden wiederholte Untersuchungen angestellt bis der Grund geklärt war oder wieder 
Normalwerte vorhanden waren. 
Bei Zwischenfällen, die durch Angiopeptin verursacht sein sollten und bei Patienten, die 
aufgrund eines Adverse Events von der Studie ausgeschlossen werden mussten, hätte das 
Henri Beaufour Institute USA, Inc. innerhalb von 24 Stunden benachrichtigt werden müssen. 
 
Drop outs 
Die Patienten konnten zu jeder Zeit und nach eigenem Willen die Studie verlassen. Die 
Gründe hierfür sollten genau dokumentiert werden und eine abschließende klinische 
Untersuchung sollte erfolgen.  
 
Geltende Gesetzesvorschriften 
Die Studie und eventuell auftretende Folgen unterlagen dem derzeit geltenden Deutschen 
Recht [375]. 
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Patientenkollektiv 
Die Verteilung der an der Studie teilnehmenden Patienten erklärte sich durch das europaweit 
standartisierte Vorgehen bei Herztransplantationen (Tabelle 5). Sämtliche 
Transplantationszentren erhielten seitens Eurotransplant mit Zentrale in Leyden, Holland, ein 
empfängerorientiertes Organangebot via Telefax oder Telefon. Bei Akzeptierung dieses 
Angebotes für den jeweiligen Spender erfolgte die Randomisierung. Die letztendliche 
Entscheidung über Annahme des Organs traf jedoch der explantierende Chirurg bei 
Inspektion des Organs vor Ort. Folglich konnten vorerst akzeptierte Transplantate einer 
gründlichen chirurgischen Inspektion nicht standhalten und die Transplantation konnte bei 
bereits randomisiertem Empfänger nicht stattfinden. 
  
        
2.2.9  Angewendete Statistische Verfahren 
 
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der Diagnose 
Transplantatvaskulopathie wurden mit „Fisher`s Exact Test“ auf Basis des Chi-Quadrat-Test 
untersucht. Dieser Test ist ein Maß für den linearen Zusammenhang zwischen der Zeilen- und 
Spaltenvariable einer Kreuztabelle bei geringen Fallzahlen. 
Es werden die Randsummen der Vierfeldertafel als gegeben angesehen und nach der 
Wahrscheinlichkeit dafür gefragt, dass die beobachtete Besetzung der Tafel eine weniger 
wahrscheinliche (einseitige Fragestellung) oder sowohl weniger als auch häufiger 
wahrscheinliche (zweiseitige Fragestellung) rein zufällig zustande kommt. 
 
Die Wahrscheinlichkeit P ergibt sich als eine Summe von Gliedern der hypergeometrischen 
Verteilung [219]: 
 
P =  {[ (a+b)! (c+d)! (a+c)! (b+d)! ] : n } {Σ [ 1: ( a! b! c! d! )]} 
 
A B (a+b) 
C D (c+d) 
(a+c) (b+d) N 
 
 
Das Überleben wurde mit „Kaplan-Meier-Kurven“ dargestellt und der Unterschied im 
Überleben mit dem „Wilcoxon-Test“ auf statistische Signifikanz untersucht. 
 
Darüber hinaus wurde die Ausprägung der GVD (gemessen durch intravaskulären 
Ultraschall), sowie die Inzidenz der aufgetretenen Abstoßungen, der Infektionen und 
verabreichten Menge an Cyclosporin A ebenfalls mit dem „Wilcoxon Test“ untersucht. 
 
Der Wilcoxon-Test stellt einen nichtparametrischen Test für zwei verbundene Variablen zur 
Überprüfung der Hypothese dar, dass beide Variablen dieselbe Verteilung haben. Dabei 
werden keine Annahmen über die Form der Verteilung der beiden Variablen gemacht. Dieses 
statistische Verfahren berücksichtigt Informationen über die Größe der Differenzen innerhalb 
von Paaren und gibt Paaren mit größeren Differenzen größeres Gewicht als Paaren mit 
kleineren Differenzen. Die Statistik beruht auf der Rangordnung der Absolutwerte der 
Differenzen zwischen den beiden Variablen. 
Alle Daten werden als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben oder bei anderer 
Darstellung genau erklärt. 
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3.  Ergebnisse 
 
3.1 Patientenkollektiv 
 
Insgesamt wurden 36 Patienten bei Aufnahme ins Klinikum Großhadern zur Durchführung 
einer erstmaligen orthotopen Herztransplantation in die Studie aufgenommen und 
randomisiert. Die Daten werden in folgender Tabelle zusammengefasst: 
 
Tabelle 5: Überblick über Patientenkollektiv 
 
 Angiopeptingruppe Placebogruppe 
Patienten randomisiert (n) 17 19 
Transplantate abgelehnt nach Inspektion (n) 4 1 
Patienten transplantiert (n) 13 18 
Evaluierte Patienten (Überlebenszeit > 1 
Jahr) (n) * 
11 16 
Indikation für Transplantation:   
Ischämische Kardiomyopathie 5 = 45% 6 = 38% 
Dilatative Kardiomyopathie 6 = 55% 10 =62% 
Spenderalter (Jahre) 31,6 ± 13,6 31,8 ± 10,3 
Empfängeralter (Jahre) 48,6 ± 8,6 47,2 ± 11,3 
Altersumfang Empfänger (Jahre) 31 – 62  25 – 64 
Empfängergeschlecht (männlich / weiblich) 10 / 1 13 / 3 
Randomisierungskriterien:   
Spenderalter > 40 Jahre 3 / 11 = 27% 4 / 16 = 25% 
Hypercholesterinämie beim Empfänger 
präoperativ > 240 mg/dl 
3 / 11 = 27% 4 / 16 = 25% 
Positiver CMV-Status beim Empfänger 7 / 16 = 64%  10 / 16 = 63% 
Ischämiezeit (min) 163 ± 63 164 ± 49 
Follow-Up-Zeit (Tage) 1460 ± 0 1414 ± 161 
 
* Zwei Patienten aus der Kontrollgruppe verstarben nach 818 und 1364 Tagen.  
 
Die Randomisierung musste bereits während der Organisation der Transplantation erfolgen, 
da die Studienmedikation der Perfusionslösung im Transplantat beigefügt werden sollte. In 
insgesamt 5 Fällen (4 in der Verumgruppe und 1 in der Placebogruppe) wurde das potentielle 
Transplantat vom explantierenden Chirurg aufgrund zu schlechter kardialer Funktion oder 
deutlich sichtbarer Arteriosklerose abgelehnt. Die 5 Fälle wurden anschließend aus der Studie 
ausgeschlossen.  
 
Die verbleibenden 31 Empfänger konnten einer Transplantation unterzogen werden (13 
Patienten in der Verumgruppe, 18 Patienten in der Placebogruppe). 
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Weitere 4 Patienten (2 aus der Angiopeptingruppe und 2 aus der  Placebogruppe) verstarben 
im ersten Jahr nach Transplantation was zu einer 1-Jahresüberlebensrate von 87 % führt. Als 
Todesursache wurde die akute Abstoßung (n=3; 97, 107 und 129 Tage nach Transplantation) 
und eine pulmonale Infektion (n=1; 72 Tage nach Transplantation) diagnostiziert. Keine der 
Todesursachen waren durch die Studienmedikation bedingt. Da diese Patienten im Follow-up 
mittels jährlicher Koronarangiographie nicht weiter untersucht werden konnten, wurden sie 
nachträglich aus der Studie ausgeschlossen.  
Die veranschlagte Follow-up-Zeit von 4 Jahren galt für die restlichen 27 Patienten und wurde 
nur von 2 Patienten aus der Placebogruppe nicht erreicht: einer starb nach 818 Tagen an 
einem Myokardinfarkt und einer nach 1364 Tagen an den Folgen eines Blasenkarzinoms.  
Der an dem Myokardinfarkt verstorbene Patient litt unter einer deutlich ausgeprägten 
Transplantatvaskulopathie und wird deshalb nach Rücksprache mit Statistikern der Ludwig-
Maximilians-Universität in der Statistik als erkrankt geführt. 
Basierend auf diesen Daten wurde eine 4-Jahresüberlebensrate in der Angiopeptingruppe  
(n=13) von 85 % und in der Placebogruppe (n=18) von 78 % erreicht. 
Betrachtet man das Kollektiv hinsichtlich der Patienten, die einer Evaluation unterzogen 
werden konnten (Patienten, welche das erste Jahr post Transplantation überlebten), so ergibt 
sich eine 4-Jahresüberlebensrate in der Angiopeptingruppe (n=11) von 100 % und in der 
Placebogruppe (n=16) von 88 % (p = 0,23). 
 
Tabelle 6: Überblick Evaluierungsdaten 
 
 Angiopeptingruppe Placebogruppe 
Überlebensrate aller transplantierten Patienten      11 / 13  (85 %) 14 / 18  (78 %) 
Überlebensrate der evaluierten Patienten 
(Überlebensrate > 1 Jahr) 
11 / 11  (100 %) 14 / 16  (88 %) 
   
Akute Abstoßungsepisoden pro Patient (n) 1,64 ± 1,2 1,81 ± 1,5 
   
Diagnostizierte Infektionen pro Patient   
Bakteriell 1,36 ± 1,4 1,38 ± 1,3 
Fungal 0,27 ± 0,5 0,31 ± 0,5 
Viral 0,45 ± 0,7 0,5 ± 0,7 
 
 
3.1.1  Demographie und Patienten-Charakteristika 
 
Die demographischen Daten sowie andere Charakteristika der eingeschlossenen Patienten 
entsprachen in beiden Behandlungsgruppen einander und spiegelten die Verteilung der 
schweren Herzinsuffizienz in der allgemeinen Bevölkerung wieder. 
Es bestand kein Unterschied hinsichtlich durchschnittlichem Spender- oder Empfängeralter, 
der Altersspanne beim Empfänger, der Geschlechtsverteilung oder der Ischämiezeit. 
Die häufigste Indikation für die notwendige Herztransplantation stellte die dilatative 
Kardiomyopathie dar.  
Weiterhin waren die Kriterien zur Randomisierung (Spenderalter > 40 Jahre, präoperative 
Cholesterinwerte beim Empfänger > 240 mg/dl und positiver CMV-Status beim Empfänger) 
gleichmäßig verteilt in den beiden Studiengruppen. 
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3.1.1.1  Spenderalter 
 
 
 
 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Minimum (Jahre) 7 
Maximum (Jahre) 56 
Mittelwert (Jahre) 31,55 
Standardabweichung (Jahre) 13,64 
 
 
 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Minimum (Jahre) 18 
Maximum (Jahre) 46 
Mittelwert (Jahre) 31,75 
Standardabweichung (Jahre) 10,31 
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3.1.1.2  Empfängeralter 
 
 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Minimum (Jahre) 31 
Maximum (Jahre) 62 
Mittelwert (Jahre) 48,55 
Standardabweichung (Jahre) 8,64 
 
 
Folglich ergab sich eine Altersspanne von 31-62 Jahren. 
 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Minimum (Jahre) 25 
Maximum (Jahre) 64 
Mittelwert (Jahre) 47,19 
Standardabweichung (Jahre) 11,27 
 
 
Folglich ergab sich eine Altersspanne von 25-64 Jahren. 
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3.1.1.3  Geschlechtsverteilung 
 
 
 
 
 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Geschlechtsverteilung (männlich / weiblich) 10 / 1 
 
 
 
 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Geschlechtsverteilung (männlich / weiblich) 13 /3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Geschlecht
weiblich
männlich
Geschlecht
weiblich
männlich
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3.1.1.4 Ischämiezeit 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Minimum (min) 78 
Maximum (min) 272 
Mittelwert (min) 163 
Standardabweichung (min) 62,80 
 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Minimum (min) 82 
Maximum (min) 287 
Mittelwert (min) 164,44 
Standardabweichung (min) 48,96 
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Im Folgenden wird geprüft, ob die aus der Verteilung der Ischämiezeit in beiden Kollektiven 
ein Einfluss auf die Inzidenz der Transplantatvaskulopathie nach 4 Jahren erkennbar war. 
 
 Signifikanz 
Generalized Wilcoxon Test 0 
 
Wie zu erwarten zeigte sich keine unterschiedliche Inzidenz der Transplantatvaskulopathie.  
Trotzdem wäre es sinnvoll, den Einfluss der Ischämiezeit in großen klinischen Studien zu 
überprüfen gerade mit dem Hintergrund der immer größer werdenden Distanzen und 
Reisezeiten im jetzigen Allokationsmodell. 
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3.1.1.5 Diagnose 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Ischämische Kardiomyopathie (n) 5 / 11 (45 %) 
Dilatative Kardiomyopathie (n) 6 / 11 (55 %) 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Ischämische Kardiomyopathie (n) 6 / 16 (38 %) 
Dilatative Kardiomyopathie (n) 10 / 16 (62 %) 
 
 
 
Diagnose für HTx
DCM
ICM
Diagnose für HTx
DCM
ICM
 
3.1.1.6 Kriterien zur Randomisierung 
 
3.1.1.6.1 Spenderalter  
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Spenderalter > 40 Jahre 3 / 11 (27 %) 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Spenderalter > 40 Jahre 4 / 16 (25 %) 
 
Spenderalter > 40 Jahre
< 40 Jahre
> 40 Jahre
 
Spenderalter > 40 Jahre
< 40 Jahre
> 40 Jahre
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3.1.1.6.2 Präoperative Gesamtcholesterinwerte der Empfänger  
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Cholesterin > 240 mg/dl 3 / 11 (27 %) 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Cholesterin > 240 mg/dl 4 / 16 (25 %) 
 
 
 
 
 
Cholesterinwerte präoperativ
< 240 mg/dl
> 240 mg/dl
Cholesterinwerte präoperativ
< 240 mg/dl
> 240 mg/dl
 
3.1.1.6.3 Positiver CMV-Status der Empfänger 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Positiver CMV-Status 7 / 11 (64 %) 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Positiver CMV-Status 10 / 16 (63 %) 
 
 
 
 
CMV-Status
CMV-positiv
CMV-negativ
CMV-Status
CMV-positiv
CMV-negativ
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3.2  Überleben 
     
Die statistische Auswertung der Überlebensraten der evaluierten Patienten erbrachte 
folgendes Ergebnis: 
  
     
  Angiopeptin Placebo Gesamt 
 Patienten 
lebend (n) 
11 14 25 
 Patienten 
verstorben 
(n) 
0 2 2 
Gesamt  11 16 27 
 
 
Überleben in der Kontrollgruppe 
  Häufigkeit (%) 
 Patienten 
lebend (n) 
14 87,5 
 Patienten 
verstorben (n)
2 12,5 
 Gesamt 16 100 
 
Überleben in der Angiopeptingruppe 
  Häufigkeit (%) 
 Patienten 
lebend (n) 
11 100 
 
In der Kontrollgrupe verstarb der erste Patient 818 Tage nach Studienbeginn an einem 
Myokardinfarkt, womit zu diesem Zeitpunkt noch 93,8 % in der Kontrollgruppe am Leben 
waren; der zweite Patient verstarb nach 1364 Tagen an den Folgen eines Blasenkarzinoms, 
was sich in einer Überlebensstatistik von 87,5 % am Studienendpunkt in der Kontrollgruppe 
niederschlug. Bei beiden Patienten kann eine Transplantatvaskulopathie nachgewiesen 
werden und bei dem nach 818 Tagen verstorbenen Patienten wird die GVD als unmittelbare 
Todesursache diagnostiziert. 
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Diagramm 1: Überleben 
 
 
Überlebensfunktionen
ÜB.ZEIT
16001400120010008006004002000
K
um
.  
Ü
be
rle
be
n
1,00
,75
,50
,25
0,00
THERAPIE
Placebo
Placebo-zensiert
Angiopeptin
Angiopeptin-zensiert
Die zensierten Werte markieren hier jeweils den Endpunkt des Follow-Ups in diesem Fall 1460 Tage nach 
Transplantation. 
 
 Signifikanz 
Generalized Wilcoxon Test 0,23 
 
 
Obwohl in der Placebogruppe 2 von 16 Patienten (entspricht 12,5 %) im Zeitraum der Studie 
verstarben, wurde lediglich eine Signifikanz, wie aus der Tabelle ersichtlich, von 0,23 
erreicht. 
 
Angiopeptin vermochte also im Zeitraum von 4 Jahren die Mortalität in diesem kleinen 
Patientenkollektiv nicht signifikant zu beeinflussen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   28
3.3     Transplantatvaskulopathie 
 
3.3.1 Angiographischer Vergleich 
  
Zur Verifizierung einer möglichen Transplantatvaskulopathie diente zum Zeitpunkt zwei und 
vier Jahre nach der Transplantation die Koronarangiographie, welche durch einen 
unabhängigen Kardiologen vor Entschlüsselung des Studiencodes befundet wurde. 
 
Die Inzidenz der GVD stellt sich zu den obengenannten Zeitpunkten wie folgt dar. Darüber 
hinaus wurde vier Wochen nach Transplantation eine Baseline-Untersuchung mittels 
Angiographie durchgeführt, um den Krankheitszustand des Kollektivs zu Beginn der Studie 
zu definieren. 
 
Tabelle 7: Inzidenz der GVD 
 
 Angiopeptingruppe Placebogruppe 
Vorbestehende 
Arteriosklerose im 
Transplantat 
0 % (0 / 11) 12 % (2 / 16)* 
GVD diagnostiziert 2 Jahre 
nach Transplantation 
9 % (1 / 11) 38 % (6 / 16) 
GVD diagnostiziert 4 Jahre 
nach Transplantation 
27 % (3 / 11) 44 % (7 / 16) 
 
*Bei zwei Patienten aus der Kontrollgruppe konnten Wandunregelmäßigkeiten  
(Stenose < 30 %) an den Koronararterien in der Baseline-Angiographie festgestellt werden. 
Bei allen anderen Studienteilnehmern in beiden Gruppen wurden keine angiographisch 
sichtbaren Zeichen einer vorbestehenden Arteriosklerose nachgewiesen. Im Folgenden 
werden diese Veränderungen im Sinne einer antransplantierten Arteriosklerose verstanden 
und nicht in die Untersuchung mit einbezogen.  
Die Evaluation hinsichtlich der nach der Transplantation neu aufgetretenen 
Transplantatvaskulopathie zeigte nach 2 Jahren eine geringere Inzidenz der Erkrankung in der 
Angiopeptingruppe (9 %) verglichen mit der in der Placebogruppe (38 %). 
Die Inzidenz der GVD steigt jedoch zum Ende des 4-Jahres-Follow-up auf 27 % in der 
Angiopeptingruppe und auf 44 % in der Placebogruppe an. 
Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist zu den Zeitpunkten 2 und 4 
Jahren nach Transplantation statistisch nicht signifikant (p = 0,183, 0,448). 
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3.3.1.1 Vergleich 2 Jahre nach Transplantation 
 
    Gesamt 
  Krank Gesund  
 Angiopeptin 1 10 11 
 Placebo 6 10 16 
Gesamt  7 20 27 
 
Chi-Quadrat-Test 
  Signifikanz  
Exakter Fisher Test 0,183 
 
 
3.3.1.2 Vergleich 4 Jahre nach Transplantation 
 
    Gesamt 
  Krank Gesund  
 Angiopeptin 3 8 11 
 Placebo 7 9 16 
Gesamt  10 17 27 
 
Chi-Quadrat-Test 
  Signifikanz  
Exakter Fisher Test 0,448 
 
Eine weiter ins Detail gehende Evaluation der Patienten zeigte zum Ende des Follow-ups 4 
Jahre nach Transplantation bei den erkrankten Patienten in der Angiopeptingruppe (3 / 11)  
eine milde (30 - 50 %), eine mäßige (50 – 75 %) und eine schwere (75 – 99 %) Stenose in den 
untersuchten Koronararterien. 
Im Kontrollkollektiv zeigten sich bei zwei der erkrankten Patienten (7/16) 
Wandunregelmäßigkeiten (< 30 %), bei einem Patienten eine milde (30 – 50 %) und bei 
einem weiteren eine mäßige Stenose (50 – 75 %). Bei den zwei fehlenden Patienten wurde ein 
kompletter Gefäßverschluss aufgrund der GVD mit nachfolgendem Myokardinfarkt 
nachgewiesen, von denen einer zum Tod des Patienten nach 818 Tagen nach Transplantation 
führte. Der zweite Patient verstarb an den Folgen eines Blasenkarzinoms. 
 
Tabelle 8: Ausprägung der GVD in der Angiopeptingruppe: 
 
 
 
 
Keine Wandunregelmäßigkeiten 10 von 11 Patienten entspricht 91 % 8 von 11 Patienten entspricht 73 %
Stenosen < 30 % 1 von 11 Patienten entspricht 9 % 1 von 11 Patienten entspricht 9 %
Stenosen 30-50 % 0 von 11 Patienten 1 von 11 Patienten entspricht 9 %
Stenosen 50-75 % 0 von 11 Patienten 0 von 11 Patienten 
Stenosen 75-99 % 0 von 11 Patienten 1 von 11 Patienten entspricht 9 %
100 %ige Stenose 0 von 11 Patienten 0 von 11 Patienten 
Tod 0 von 11 Patienten 0 von 11 Patienten 
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Tabelle 9: Ausprägung der GVD in der Placebogruppe: 
 
Ausprägung des Befundes Herzkatheterbefund nach 2 Jahren Herzkatheterbefund nach 4 Jahren
Keine Wandunregelmäßigkeiten 10 von 16 Patienten entspricht 62,5 % 9 von 16 Patienten entspricht 56,25 %
Stenosen < 30 % 4 von 16 Patienten entspricht 25 % 2 von 16 Patienten entspricht 12,5 %
Stenosen 30-50 % 0 von 16 Patienten 1 von 16 Patienten entspricht 6,25 %
Stenosen 50-75 % 0 von 16 Patienten 1 von 16 Patienten entspricht 6,25 %
Stenosen 75-99 % 0 von 16 Patienten 0 von 16 Patienten 
100 %ige Stenose 2 von 16 Patienten entspricht 12,5 % 1 von 16 Patienten entspricht 6,25 %
Tod 0 von 16 Patienten 2 von 16 Patienten entspricht 12,5 %
 
 
3.3.2 Vergleich mittels Intravaskulärem Ultraschall (IVUS) 
 
Nach einer Überarbeitung des Studienprotokolls wurde nach einer mittleren Zeitspanne von 
33,5 ± 5,2 Monaten nach Transplantation als zusätzliches diagnostisches Kriterium ein 
Intrakoronarer Ultraschall durchgeführt. 
 
Tabelle 10: IVUS-Daten 
 
 Angiopeptingruppe 
(n = 9)1 
Placebogruppe 
(n = 14)2 
Modified Stanford Score 
(Range 1 – 6) 
2,5 ± 1,6 3,1 ± 1,4 
Mean Intimal Thickness 
(mm)3 
0,18 ± 0,2 
 
0,27 ± 0,20 
 
Intimal Index 
(%)4 
14 ± 15 22 ± 11 
 
1Zwei Patienten aus der Angiopeptingruppe stimmten der Untersuchung nicht zu. Somit 
verringert sich die Anzahl auf neun teilnehmende Patienten. 
2Zwei Patienten aus der Kontrollgruppe konnten nicht mittels intrakoronarem Ultraschall 
evaluiert werden. Ein Patient verstarb an einem Myokardinfarkt vor der vorgesehenen 
Untersuchung und ein weiterer Patient bot eine mittels des Katheters unpassierbare 
signifikante Stenose der infrarenalen Aorta. 
3Als Grundlage zur Evaluation mittels Intrakoronarem Ultraschall dienten die drei Segmente 
des Ramus interventricularis anterior mit der schwersten Ausprägung an intimaler 
Stenosierung.   
4Der Intimal Index (%) wurde errechnet aus folgendem Quotienten: 
Intimadurchmesser in mm : (Intimadurchmesser in mm + Lumendurchmesser in mm) 
 
Somit konnte die Evaluierung mittels IVUS den Trend aus den durchgeführten 
Koronarangiographien zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Transplantation bestätigen: sowohl der 
Modified Stanford Score als auch die Mean Intimal Thickness waren in der 
Angiopeptingruppe geringer ausgeprägt, der Intimal Index war in der Verumgruppe nahezu  
halb so groß wie in der Kontrollgruppe. Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnte 
der Unterschied zwischen dem Modified Stanford Score, der Mean Intimal Thickness und des 
Intimal Index kein statistisch signifikantes Niveau ereichen, jedoch war zu allen Zeitpunkten 
ein Trend zu erkennen (p = 0,23, 0,18, 0,22).   
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Modified Stanford Score 
 Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0,23 
 
Mean Intimal Thickness 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0,18 
 
Intimal Index 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0,22 
 
 
3.4  Abstoßungsreaktionen  
 
Da die Mehrheit der immunsuppressiven Medikamente sich in experimentellen Studien als 
protektiv gegenüber der Transplantatvaskulopathie erwiesen haben und diese deshalb 
hauptsächlich als eine durch Immunmechanismen ausgelöste Erkrankung verstanden wird, ist 
es interessant, ob Angiopeptin die Inzidenz von akuten Abstoßungen beeinflussen konnte. 
 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Minimun (n) 1 
Maximun (n) 5 
Mittelwert (n) 1,64 
Standardabweichung 1,2 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 6 
Mittelwert (n) 1,81 
Standardabweichung 1,52 
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Statistischer Vergleich: 
 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon-Test 0,86 
 
 
Wie aus obiger Tabelle erkennbar war die Inzidenz von akuten Abstoßungsreaktionen in 
beiden Therapiegruppen statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Angiopeptin beeinflusste 
nicht die Inzidenz von akuten Abstoßungsreaktionen. 
 
Desweiteren wurde geprüft, ob die Abstoßungsreaktionen zu einer unterschiedlichen Inzidenz 
der Transplantatvaskulopathie führten im Hinblick auf die Tatsache, dass in der 
Angiopeptingruppe insgesamt 18 Abstoßungen bis zum Ende des Follow-Ups zu beobachten 
sind (1,6 Abstoßungen pro Patient) im Vergleich zu 29 Abstoßungen in der Placebogruppe 
(1,8 Abstoßungen pro Patient). 
 
 Signifikanz 
Generalized Wilcoxon Test 0,98 
 
Folglich bestand kein statistisch signifikanter Unterschied. 
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3.5  Infektionen  
 
Die Zahl der Infektionen pro Patient zeigte einen statistischen Unterschied zwischen den 
beiden Kollektiven (2,18 ± 2,04 gegenüber 2,50 ± 1,86, p = 0,04). Bei Herausarbeitung der 
einzelnen Untergruppen wie bakterielle Infektionen, fungale Infektionen, virale Infektionen 
und schließlich die CMV-Infektion konnte dieser statistische Unterschied nicht mehr bestätigt 
werden. 
 
 
3.5.1 Gesamtanzahl der Infektionen: 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 7 
Mittelwert (n) 2,18 
Standardabweichung 2,04 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 7 
Mittelwert (n) 2,50 
Standardabweichung 1,86 
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Statistischer Vergleich: 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0,04 
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3.5.2 Bakterielle Infektionen 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 5 
Mittelwert (n) 1,36 
Standardabweichung 1,43 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 4 
Mittelwert (n) 1,38 
Standardabweichung 1,26 
 
 
 
Gesamtanzahl an bakteriellen Infektionen (n)
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Statistischer Vergleich: 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0,24 
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  3.5.3  Fungale Infektionen 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 1 
Mittelwert (n) 0,27 
Standardabweichung 0,47 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 1 
Mittelwert (n) 0,31 
Standardabweichung 0,48 
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Statistischer Vergleich: 
  Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,59 
 
Da hier lediglich die Ausprägungen 0 und 1 vorhanden waren, wurde erneut der exakte Test 
nach Fisher angewendet. 
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3.5.4 Virale Infektionen 
 
An dieser Stelle wurden alle virale Infektionen mit Ausnahme der CMV-Infektion nach 
Transplantation behandelt. Eine gesonderte Betrachtung der CMV-Infektion folgt im 
Anschluss. 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 2 
Mittelwert (n) 0,45 
Standardabweichung 0,69 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 2 
Mittelwert (n) 0,50 
Standardabweichung 0,73 
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Statistischer Vergleich: 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0 
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3.5.5  Die CMV-Infektion 
 
An dieser Stelle sollte nun untersucht werden, ob die Therapieform mit Angiopeptin oder 
Placebo einen Einfluss auf die Inzidenz von CMV-Infekten nach Transplantation besaß. 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe 
 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 1 
Mittelwert (n) 0,09 
Standardabweichung 0,30 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe 
 
Minimum (n) 0 
Maximum (n) 1 
Mittelwert (n) 0,31 
Standardabweichung 0,48 
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Statistischer Vergleich 
 
  Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,19 
 
Obwohl in der Placebogruppe 5 CMV-Infektionen auftraten, während in der Verumgruppe 
nur 1 Infektion zu beobachten war, wird kein statistisch signifikantes Niveau erreicht. 
 
Darüber hinaus wurde evaluiert, ob in diesem Kollektiv eine Korrelation zwischen den 
diagnostizierten CMV-Infekten und der Ausprägung einer Transplantatvaskulopathie nach 4 
Jahren besteht.  
 
Wie oben erkennbar trat in der Angiopeptingruppe eine Infektion auf, während in der 
Placebogruppe 5 CMV-Infektionen zu beobachten waren. 
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    Gesamt 
  CMV-Infektion nach 
HTX 
Keine CMV-Infektion 
nach HTX 
 
TVP nach    
4 Jahren 
Krank 3 7 10 
 Gesund 3 14 17 
Gesamt  6 21 27 
 
 
  Signifikanz  
Exakter test nach Fisher 0,39 
 
Die im Follow-Up beobachteten CMV-Infektionen besaßen folglich in diesem Kollektiv 
keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie. 
 
Weiterhin wurde geprüft, ob schon bei Transplantation eines CMV-positiven Organs oder bei 
einem vorliegenden CMV-Mismatch (positiver Spender auf negativen Empfänger) sich 
häufiger eine klinisch manifeste CMV-Infektion entwickelt.  
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe 
 
Empfänger  erhielt ein CMV-positives Organ 3/11 (27 %) 
Empfänger erhielt ein CMV-negatives Organ 8/11 (73 %) 
 
Verteilung in der Placebogruppe 
 
Empfänger  erhielt ein CMV-positives Organ 5/16 (31 %) 
Empfänger erhielt ein CMV-negatives Organ 11/16 (69 %) 
 
Statistischer Vergleich 
 
    Gesamt 
  Positiver CMV-Status 
des Spenders 
Negativer CMV-Status 
des Spenders 
 
 CMV-
Infektion 
nach HTX 
4 2 6 
 Keine 
CMV-
Infektion 
nach HTX 
4 17 21 
Gesamt  8 19 27 
 
 
  Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,04 
 
Folglich konnte die Transplantation eines CMV-positiven Organs die häufigere Manifestation 
von CMV-Infekten bedingen (p = 0,04). 
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Verteilung des CMV-Mismatches in der Angiopeptingruppe 
 
CMV-negativer Spender erhält CMV-
positives Organ 
1/11 (9 %) 
Kein vorliegendes Mismatch 10/11 (91 %) 
 
Verteilung des CMV-Mismatches in der Placebogruppe 
 
CMV-negativer Spender erhält CMV-
positives Organ 
2/16 (13 %) 
Kein vorliegendes Mismatch 14/16 (87 %) 
 
Statistischer Vergleich 
 
    Gesamt 
  Kein Mismatch 
vorhanden 
CMV-positiver 
Spender auf CMV-
negativen Empfänger
 
 CMV-Infektion 
nach HTX 
3 3 6 
 Keine CMV-
Infektion nach 
HTX 
21  21 
Gesamt  24 3 27 
 
 
  Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,007 
 
Bei Vorliegen eines CMV-Mismatches im Sinne einer Transplantation von CMV-positivem 
Organ auf einen CMV-negativen Empfänger folgten statistisch signifikant (p = 0,007) 
häufiger CMV-Infekte.  
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3.6  Die medikamentöse Therapie im Kollektiv 
 
Ein Überblick über die medikamentöse Therapie einschließlich der Immunsuppression mit 
Cyclosporin A, Kortikosteroiden und Azathioprin ist in folgender Tabelle dargestellt. 
 
Tabelle 10: Überblick über medikamentöse Therapie 
 
Zeit nach 
HTx 
Gruppe Cyclosporin 
(mg / d) 
% - Anteil 
mit 
Steroiden 
% - Anteil 
mit 
Azathioprin
% - Anteil 
mit HMG – 
CoA – 
Redukt. – 
Inhibitoren 
% - Anteil 
mit anti – 
hypertensiv. 
Therapie 
% - Anteil 
mit Insulin 
6 Monate Angiopeptin
 
Placebo 
351 ± 67 
 
315 ± 73 
100 
 
100 
36 
 
38 
9 
 
13 
73 
 
69 
0 
 
0 
12 Monate Angiopeptin
 
Placebo 
345 ± 69 
 
301 ± 55 
100 
 
94 
36 
 
44 
9 
 
13 
91 
 
81 
0 
 
0 
24 Monate Angiopeptin
 
Placebo 
296 ± 53 
 
279 ± 67 
82 
 
87 
36 
 
38 
18 
 
20 
91 
 
80 
9 
 
0 
48 Monate Angiopeptin
 
Placebo 
259 ± 63 
 
261 ± 80 
55 
 
64 
18 
 
36 
36 
 
36 
73 
 
79 
18 
 
7 
 
Exemplarisch folgen die Verteilung in beiden Behandlungsgruppen und der statistische 
Vergleich zu den bekannten Zeitpunkten 2 und 4 Jahre nach Transplantation. 
 
Verteilung der mittleren Cyclosporindosis nach 2 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe 
 
Minimum (mg/d) 200,00 
Maximum (mg/d) 360,00 
Mittelwert (mg/d) 296,36 
Standardabweichung (mg/d) 52,78 
 
Verteilung in der Placebogruppe 
 
Minimum (mg/d) 150,00 
Maximum (mg/d) 420,00 
Mittelwert (mg/d) 279,33 
Standardabweichung (mg/d) 67,24 
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0
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Statistischer Vergleich 
 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0 
 
 
Verteilung der mittleren Cyclosporindosis nach 4 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe 
 
Minimum (mg/d) 140,00 
Maximum (mg/d) 360,00 
Mittelwert (mg/d) 259,09 
Standardabweichung (mg/d) 62,84 
 
Verteilung in der Placebogruppe 
 
Minimum (mg/d) 120 
Maximum (mg/d) 430 
Mittelwert (mg/d) 260.71 
Standardabweichung (mg/d) 79.56 
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Statistischer Vergleich 
 
  Signifikanz  
Generalized Wilcoxon Test 0 
 
Folglich waren die Cyclosporindosen, die verabreicht wurden, in den beiden 
Behandlungsgruppen zu beiden ausgewählten Zeitpunkten nicht unterschiedlich. Angiopeptin 
beeinflusste nicht die immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin. 
 
 
In diesem Patientenkollektiv kann zu den Zeitpunkten 2 und 4 Jahren nach Transplantation 
kein Zusammenhang zwischen verabreichter Cyclosporindosis und Auftreten einer 
Transplantatvaskulopathie gesehen werden. 
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Prozentanteil der Steroidmedikation nach 2 Jahren: 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit Steroiden (%) 82 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit Steroiden (%) 87 
 
 
Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,574 
 
 
Prozentanteil der Steroidmedikation nach 4 Jahren: 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit Steroiden (%) 55 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit Steroiden (%) 64 
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Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz   
Exakter Test nach Fisher 0,47 
 
Wie aus den Tabellen ersichtlich bestand kein signifikanter Unterschied in beiden 
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Medikation mit Steroiden nach orthotoper 
Herztransplantation. 
 
Prozentanteil der Medikation mit Azathioprin nach 2 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit Azathioprin (%) 36 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit Azathioprin (%) 33 
 
 
Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,6 
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Prozentanteil der Medikation mit Azathioprin nach 4 Jahren: 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit Azathioprin (%) 18 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit Azathioprin (%) 36 
 
 
 
Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,31 
 
Folglich besaß die Studienmedikation keinen Einfluss auf den Prozentanteil der Patienten, 
welchen das Medikament Azathioprin verabreicht wurde. 
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Prozentanteil der Medikation mit HMG-CoA-Reduktasehemmer nach 2 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit HMG-CoA-
Reduktasehemmer (%) 
18 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit HMG-CoA-
Reduktasehemmer (%) 
20 
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Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,67 
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Prozentanteil der Medikation mit HMG-CoA-Reduktasehemmer nach 4 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil mit HMG-CoA-
Reduktasehemmer (%) 
36 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit HMG-CoA-
Reduktasehemmer (%) 
36 
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Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,38 
 
Folglich zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Medikation mit HMG-CoA-
Reduktasehemmer im Follow-up der Studiendauer. 
 
In diesem Patientenkollektiv konnte den HMG-CoA-Reduktasehemmern statistisch keine 
signifikante protektive Wirkung gegenüber einer Transplantatvaskulopathie bescheinigt 
werden. Dies kann mit der damaligen Politik zusammenhängen, erst HMG-CoA-
Reduktasehemmer einzusetzen, wenn tatsächlich Veränderungen der Serumlipide beobachtet 
wurden. 
 
Aktuell werden am Klinikum Großhadern alle herztransplantierten Patienten nach der 
Transplantation mit einer geringen Dosis eines HMG-CoA-Reduktasehemmers behandelt 
(z.B. 5 mg Zocor 1mal täglich). Diese Dosis wird dann bei in Verlauf ansteigenden 
Blutwerten entsprechend angepasst. 
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Statistischer Vergleich nach 2 Jahren 
 
    Gesamt 
  Pat. erhält keinen 
HMG-CoA-
Reduktasehemmer
Pat. erhält HMG-
CoA-
Reduktasehemmer
 
 krank 3 3 6 
 gesund 18 2 20 
Gesamt  21 5 26 
 
 
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,06 
 
Statistischer Vergleich nach 4 Jahren 
 
    Gesamt 
  Pat. erhält keine 
HMG-CoA-
Reduktasehemmer
Pat erhält HMG-
CoA-
Reduktasehemer 
 
 krank 7 1 8 
 gesund 9 8 17 
Gesamt  16 9 25 
 
 
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,11 
 
In diesem Kollektiv war demnach ein Trend zu erkennen, dass die Medikation mit HMG-
CoA-reduktasehemmer die Inzidenz der GVD beeinflussen kann. 
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 Prozentanteil der antihypertensiven Therapie nach 2 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopetingruppe: 
 
Prozentanteil mit antihypertensiver Therapie 
(%) 
91 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit antihypertensiver Therapie 
(%) 
80 
 
 
0 = Medikation -  1 = Medikation +
1,00,500,00
Antihypertensive Therapie nach 2 Jahren
H
äu
fig
ke
it
12
10
8
6
4
2
0
0 = Medikation -  1 = Medikation +  2 = Patient verstorben
2,001,501,00,500,00
Antihypertensive Therapie nach 2 Jahren
H
äu
fig
ke
it
14
12
10
8
6
4
2
0
Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,43 
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Prozentanteil der antihypertensiven Therapie nach 4 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopetingruppe: 
 
Prozentanteil mit antihypertensiver Therapie 
(%) 
73 
 
 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil mit antihypertensiver Therapie 
(%) 
79 
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Statistischer Vergleich: 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,55 
 
Folglich konnte kein Unterschied in der notwendigen Medikation mit Antihypertensiva in den 
beiden Gruppen nachgewiesen werden. Angiopeptin besitzt somit keinen Einfluss auf den 
Blutdruck und dessen Einstellung. 
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Im Folgenden sollte überprüft werden, ob eine antihypertensive Therapie in diesem Kollektiv 
mit Calciumkanalblockern die Inzidenz der Transplantatvaskulopathie beeinflussen konnte. 
 
Statistischer Vergleich nach 2 Jahren 
 
    Gesamt 
  Pat. erhält kein 
Antihypertonikum 
Pat. erhält 
Antihypertonikum 
 
 krank  6 6 
 gesund 4 16 20 
Gesamt  4 22 26 
 
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,32 
 
Statistischer Vergleich nach 4 Jahren 
  
    Gesamt 
  Pat. erhält kein 
Antihypertonikum 
Pat. erhält 
Antihypertonikum 
 
 krank 1 7 8 
 gesund 5 12 17 
Gesamt  6 19 25 
 
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,35 
 
Folglich konnte die antihypertensive Therapie in diesem Kollektiv das Auftreten der 
Transplantatvaskulopathie nicht beeinflussen.  
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Prozentanteil der Insulinmedikation nach 2 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil der Insulinmedikation (%) 9 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil der Insulinmedikation (%) 0 
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Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,42 
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Prozentanteil der Insulinmedikation nach 4 Jahren 
 
Verteilung in der Angiopeptingruppe: 
 
Prozentanteil der Insulinmedikation (%) 18 
 
Verteilung in der Placebogruppe: 
 
Prozentanteil der Insulinmedikation (%) 7 
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Statistischer Vergleich: 
 
 Signifikanz  
Exakter Test nach Fisher 0,41 
 
Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Insulinmedikation festgestellt 
werden. Angiopeptin beeinflusste die Inzidenz eines insulinpflichtigen Diabetes nicht. 
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Im Folgenden sollte an diesem Patientenkollektiv untersucht werden, ob der insulinpflichtige 
Diabetes mellitus einen Einfluss auf die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie besitzt. 
 
Statistischer Vergleich nach 2 Jahren 
 
    Gesamt 
  Pat. erhält Insulin Pat. erhält kein 
Insulin 
 
 krank  6 6 
 gesund 1 19 20 
Gesamt  1 25 26 
  
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,77 
 
Statistischer Vergleich nach 4 Jahren 
 
    Gesamt 
  Pat. erhält Insulin Pat. erhält kein 
Insulin 
 
 krank 1 7 8 
 gesund 2 15 17 
Gesamt  3 22 25 
 
 
 Signifikanz 
Exakter Test nach Fisher 0,70 
 
Ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus konnte in diesem Kollektiv die Entstehung einer 
Transplantatvaskulopathie nicht signifikant beeinflussen. 
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4. Diskussion: Graft Vessel Disease – Die schwerwiegendste Komplikation im 
Langzeitverlauf nach Herztransplantation 
 
4.1 Transplantatvaskulopathie – Entstehung / Pathogenese 
 
Die Transplantatvaskulopathie (Cardiac Allograft Vasculopathy CAV, Graft Vessel Disease 
GVD) stellt die wichtigste Langzeitkomplikation nach Herztransplantation dar und ist der 
Hauptgrund für Todesfälle jenseits des ersten postoperativen Jahres [166]. 
Diese besondere Form der Vaskulopathie befällt sowohl intramyokardiale als auch epikardiale 
Koronararterien und –venen [42]. Die Krankheit betrifft alle Gefäße des Transplantates, 
schließt hierbei das mittransplantierte Aortensegment des Spenders mit ein, spart aber alle 
anderen Gefäße im Körper des Empfängers aus [104]. 
Die erste klinische Manifestation tritt aufgrund des fehlenden Angina-Pectoris–Schmerzes in 
Form von ventrikulären Arrhythmien, ischämischer Kardiomyopathie oder im plötzlichen 
Herztod auf. In einer multizentrischen Studie wurde gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit, 
eine vorhandene GVD mittels Angiographie nach einem, zwei bzw. nach vier Jahren 
nachzuweisen bei 11 %, 22 % bzw. 45 % liegt [64]. Im intrakoronaren Ultraschall ist jedoch 
schon nach einem Jahr in 75 % der Fälle eine Zunahme der Intimadicke zu beobachten [434]. 
Weiterhin wird die Diagnostik erschwert, da in den meisten Fällen zuerst kleine 
intramyokardiale Gefäße in Mitleidenschaft gezogen werden [153] oder funktionelle 
Veränderungen ohne sichtbares morphologisches Korrelat in den Vordergrund treten [415]. 
 
 
4.1.1 Pathologische Eigenschaften 
 
Pathologische Veränderungen, die am ehesten die der Transplantatvaskulopathie beschreiben, 
wurden erstmals 1968 von Kosek und Mitarbeitern am Kaninchen beobachtet [185]. Die 
histologischen Veränderungen im Rahmen einer GVD stellten sich nicht einheitlich dar, 
sondern reichten von konzentrischen fibrösen Intimaverdickungen bis zu fokalen, 
exzentrischen Arterioskleroseplaques, welche deutlich an die herkömmlich bekannte 
Arteriosklerose erinnerten [310]. Es hat sich gezeigt, dass die frühzeitige Intimaproliferation 
fortschreitet und zu Lipid- und Kalziumablagerungen in den Koronargefäßen führte [42]. 
Ebenfalls häufig traten Atherome und diffuse Lipidanhäufungen sowohl in Intima als auch in 
der Media auf [234], wobei die Elastica bis auf seltene Ausnahmen unangetastet blieb [42]. 
Kurz nach Transplantation dominieren diffus, konzentrische, fibröse Intimaverdickung und 
Zeichen, die an eine Vaskulitis erinnern. Später treten fokale Plaques, eine diffuse 
Intimaverdickung oder aber auch eine Mischung aus beiden Phänomenen in den Vordergrund 
[154]. 
Trotz der deutlichen Intimaproliferation erscheint die Media selten dicker und wird manchmal 
sogar dünner als unter normalen Bedingungen [43]. 
Das zelluläre Intimainfiltrat besteht aus umgewandelten glatten Muskelzellen, Makrophagen 
bzw. Monozyten und T-Lymphozyten [154]. 
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4.1.2 Pathophysiologie 
 
Obwohl die genaue Pathogenese der GVD noch unbekannt ist, deuten einige Ansätze darauf 
hin, dass es sich primär um eine Krankheit handelt, die durch Immunfaktoren ausgelöst wird: 
 
1. Die GVD beschränkt sich auf das Gefäßsystem des Transplantates [415]. 
2. Die Transplantatvaskulopathie zeigt kein einheitliches Erscheinungsbild, sondern führt zu   
vielgestaltlichen Veränderungen [415].  
3. Die Entwicklung der GVD lässt sich im Tierversuch bei unterschiedlichen  
Histokompatibilitätskomplexen provozieren [415]. 
4. Die Transplantatvaskulopathie entwickelt sich ebenfalls bei experimenteller isologer / 
syngener (genetisch identische Individuen, wie zum Beispiel eineiige Zwillinge) 
Transplantation, wenn auch in geringerer Ausprägung [274, 297, 259, 228]. 
 
Beim primär auslösenden Faktor scheint es sich um eine klinisch nicht fassbare 
Endothelschädigung zu handeln. Diese Endothelzellen sind für die Funktion der Gefäßwand 
von entscheidender Bedeutung. Sie verhindern im Normalfall die Adhäsion von 
Thrombozyten und Leukozyten, regulieren die vasomotorische Funktion und hemmen die 
Proliferation der glatten Muskelzellen. Ein Endothelzellschaden könnte sowohl eine als auch 
alle diese Funktionen beeinträchtigen und das Gefäß empfindlicher gegenüber 
Entzündungsmediatoren, Thrombosen, Vasokonstriktion und der Proliferation der glatten 
Muskelzellen machen [390]. 
 
Nach Herztransplantation kann die humorale, aber die wahrscheinlich wichtigere zelluläre 
Immunantwort auf HLA-Antigene oder auf Antigene direkt an der Zellwand möglichen 
Auslöser für oben genannten Endothelzellschaden darstellen. Die durch CD-4-Lyomphozyten 
angeregte  Aktivierung von MHC-Klasse-II-Antigenen auf Endothelzellen (gefolgt von MHC-
II-Aktivierung durch CD-8-Zellen) führt zu einer zellullären  Immunantwort [214]. Nach 
neuen Erkenntnissen steht bei der HLA-Aktivierung der indirekte Weg im Vordergrund [230]. 
Die Rolle der unterschiedlichen MHC-Moleküle zwischen Spender und Empfänger in Bezug 
auf die Pathogenese der GVD ist aber noch nicht vollständig aufgeklärt. Bei einigen Autoren 
gilt ein komplettes HLA-DR-Mismatch als Risikofaktor [66], ebenso die postoperative 
Neubildung von Anti-HLA-Antikörpern [326]. 
In einer großen unizentrischen Studie wurde das Mismatch zwischen HLA-I- und HLA-II-
Molekülen aber als nicht verantwortlich für die Entstehung einer GVD befunden [360]. 
Desweiteren kann eine Transplantatvaskulopathie bei MHC-identischen Transplantaten 
auftreten und die Tatsache, dass sogar bei genetisch manipulierten Tieren, bei denen jegliche 
MHC-Gene fehlen, Abstoßungsreaktionen vorkommen, deutet darauf hin, dass andere 
Antigene eine wichtige Rolle bei der Entstehung einer GVD spielen, wie z.B. ein dem 
Vimentin sehr ähnliches Protein [68, 69]. MHC-II-Antigene spielen womöglich in der 
Frühphase sogar eine untergeordnete Rolle in der Entstehung einer GVD [230]. 
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Der Frage, welche Zellen für die Entstehung einer Transplantatvaskulopathie bzw. für das 
Zustandekommen der Intimaverdickung  verantwortlich sind, gingen Shi C. und Mitarbeiter 
nach [357]. Zum einen fand die Arbeitsgruppe heraus, dass die Größenzunahme der Intima 
nicht etwa mit dem Ausmaß an Infiltration durch inflammatorische Zellen, sondern mit der 
Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen korreliert. Die Arbeitsgruppe entfernte 
an dieser Stelle nacheinander jeweils Zellen, die für die entzündlichen Reize bekannterweise 
verantwortlich sind. Eine geringe Proliferation an glatten Muskelzellen konnte festgestellt 
werden bei Mäusen ohne oder mit geringer Zahl an CD4-T-Helferzellen, humoralen 
Antikörpern und Makrophagen. Der Grund hierfür liegt wohl im Entfernen einer wichtigen 
Komponente für die Kaskade der Zytokinstimulation [270].  
Jene Kaskade würde mit CD4-T-Helferzellen beginnen, welche die B-Zell-Proliferation, die 
Bildung von humoralen Antikörpern [201] und die Stimulation von Makrophagen durch 
Antikörper mittels des Fcγ-Rezeptors [380] und schließlich die Fertigstellung der 
Makrophagen durch Wachstumsfaktoren wie FGF (Fibroblastic Growth Factor) oder PDGF 
(Platelet Derived Growth Faktor) in Gang brächte [328]. Wird diese Kette an Reaktionen an 
einem Punkt unterbrochen, würde die Verminderung an FGF und PDGF, welche auch durch 
Makrophagen hergestellt werden, in der Inhibierung der Proliferation und Migration der 
glatten Muskelzellen enden. Diese Unterbrechung kann zum Beispiel durch das Fehlen des 
positiven Feedbacks für CD4-T-Helferzellen mittels Antigenpräsentation durch B-Zellen oder 
Makrophagen bedingt sein. Demnach sind vor allem CD4-T-Helferzellen, B-Zellen und 
Makrophagen in der Entstehung der Transplantatvaskulopathie wichtig [357].  
 
Tabelle 11: Intimaverdickung in Abhängigkeit verschiedener immunogener Zellen 
 
 
 
Eigenschaften der Zellen            Ausmaß der Intimaverdickung in % 
 
      Konventionelle Zelle                                    100 
      Keine B-und T-Zellen                                      5 
      Keine B-Zellen                                               10 
      Keine CD4-Zellen                                          45 
      Keine CD8-Zellen                                          85 
      Keine natürlichen Killerzellen                       95 
      Keine Makrophagen                                       35 
 
Gezeigt wird das Ausmaß an Verdickung der Intima in Abwesenheit verschiedener 
proinflammatorischer Zellen [274]. 
 
Im Folgenden soll nun auf den humoralen Aspekt in der Entstehung einer 
Transplantatvaskulopathie eingegangen werden. M. Russell stellte in ihrem Vortrag am 
Kongress ′Changing Concepts For The Coronary Circulation – Perspectives Beyond The 
Usual′ im Juni 1999 am Klinikum Großhadern noch einmal heraus, dass die 
Transplantatvaskulopathie zu Beginn einer Endothelitis gleicht und es erst später zu einem 
fibrotischen Umbau der Intima kommt [334]. Paul S. Russell und Mitarbeiter machten 
deutlich, dass jenes Stadium der Endothelitis sich in vollkommener Abwesenheit von 
humoralen Antikörpern entwickeln kann durch Anhäufung von T-Zellen und Makrophagen. 
Die zweite Phase, in der die angesprochene fibrotische Neointima gebildet wird, scheint durch 
humorale Immunität gekennzeichnet zu sein, welche glatte Muskelzellen des Spenders 
proliferieren lässt und zur Bildung einer intrazellulären Matrix in der Gefäßwand führt [335]. 
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D. Brändle et al geben hier allerdings zu bedenken, dass zumindest in der akuten 
Abstoßungsreaktion B-Zellen nur eine potente Rolle spielen, wenn T-Zellen durch 
Cyclosporin A inhibiert werden. Im Normalfall erfüllen B-Zellen die Aufgabe der 
Antikörperproduktion und der Antigenpräsentation. In der Phase der Abstoßung aber steht die 
Funktion der Antikörperproduktion eindeutig im Vordergrund [46]. Die Präsentation der 
Antigene wird in diesem Fall wohl von dendritischen Zellen übernommen [265]. Eine 
Hypothese lautet also, dass die Persistenz von Antikörpern in die chronische Abstoßung 
mündet [159].  
Einige andere Studien zeigten auch, dass Antiköper gegen Non-HLA-Antigene auf 
Endothelzellen für die chronische Abstoßung  von Bedeutung sind [82, 68, 69, 95, 5]. 
Abgesehen vom primären spezifischen Immunmechanismus folgt anschließend eine scheinbar 
physiologische, nicht spezifische Entzündungsreaktion [83]. Wichtig ist zu beachten, dass 
aktivierte Lymphozyten Interferon-γ sezernieren und so die Produktion von Intrazellulärem 
Adhäsionsmolekül 1 (ICAM-1) stimulieren [198]. Solche Adhäsionsmoleküle regulieren die 
Interaktion zwischen Entzündungszellen und Zellen der Gefäßwand, da die Adhäsion von 
Leukozyten am Gefäßendothel Voraussetzung für die Transmigration darstellt. Die 
Präsentation von derartigen Adhäsionsmolekülen (VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1) auf 
Endothelzellen und glatten Muskelzellen wird bei Patienten nach Herztransplantation 
beobachtet und die frühe Expression von ICAM-1 sollte mit für das frühe Sichtbarwerden 
einer GVD in der Angiographie verantwortlich sein [198, 20]. Makrophagen, T-
Lymphozyten, Endothelzellen und glatte Muskelzellen produzieren zahlreiche stimulierende 
Zytokine (IL-1, IL-2, IL-6, Tumor-Nekrose-Faktor-α) und Wachstumsfaktoren (PDGF, IGF-
1, FGF, HBGF, EGF, GM-CSF, TGF-β), welche die Entstehung der GVD weiter positiv 
beeinflussen dürften [71]. Am Ende des das Endothel verletzenden Prozesses führt die 
chronische Entzündungsreaktion zur Produktion von Zellmatrix, zur Bildung von Kollagen, 
zum Anstieg der thrombogenen Aktivität des Endothels und zur Migration und Proliferation 
von glatten Muskelzellen, die letztendlich das Gefäßlumen einengen [311].  
Darüber hinaus wird die NO-bedingte Apoptose in glatten Muskelzellen mit der 
Intimaverdickung in Verbindung gebracht. Dong et al [78] erbrachten den pathologischen 
Beweis für die Zytotoxizität der Fas-bedingten Apoptose bei der GVD. Stickstoffmonoxid 
besitzt folglich die Fähigkeit, die Apoptose zu beeinflussen [308] und ist während einer 
Abstoßungsreaktion erhöht [378]. Die Induktion der NO-Synthetase im Zusammenhang mit 
der GVD wurde nach Herztransplantation an der Ratte beschrieben. Während einer akuten 
Abstoßungsreaktion wird NO gebildet und unterhält dabei eben den akuten Ablauf. Im 
Gegensatz dazu wird die NO-Synthese bei der chronischen Abstoßungsreaktion in den 
Parenchymzellen aktiviert und führt so zu einer Hemmung der Proliferation von glatten 
Muskelzellen. NO spielt also in der Aufrechterhaltung der Gefäßintegrität nach 
Transplantation eine entscheidende Rolle. Störungen im Syntheseweg kommt eine grosse 
Bedeutung im Wandel von der endothelialen Dysfunktion zu strukturellen Veränderungen zu 
[333].        
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White und Mitarbeiter untersuchten die Aus- und Wechselwirkungen zwischen Fas-Rezeptor, 
Fas-Ligand und der eigentlichen Apoptose an Mäusen nach heterotoper Transplantation in 
Abwesenheit jeglicher Immunsuppression [423]. Interessanterweise zeigten sowohl allogene 
als auch syngene Transplantate nahezu gleiche Ausmaße an vorhandener Apoptose, wobei nur 
in allogenen Modellen mRNA des Fas-Liganden nachgewiesen werden konnte. Es ist 
denkbar, dass die Interaktion zwischen Fas-Rezeptor und Ligand in allogenen Organen sehr 
wichtig für das Zustandekommen der Apoptose ist und dass bei syngenen Transplantationen 
andere Mechanismen zum Tragen kommen. Dazu muss beachtet werden, dass apoptotische 
Zellen sehr schnell phagozytiert werden und deshalb eine sehr geringe Zahl überhaupt 
nachzuweisen war. Hypoxische Zustände fördern an Kardiomyozyten der Ratte die Apoptose 
[383] und vorhandener Reperfusionsschaden führt an Kaninchen ebenfalls zu dieser 
besonderen Art des Zelltodes [116]. Da aber in nativen, also nicht transplantierten Herzen, 
keine Apoptose zu beobachten ist, wird vermutet, dass entweder die Transplantation per se 
oder nachfolgende Umstände, wie zum Beispiel Ischämie oder Hypoxie, für diesen Vorgang 
verantwortlich sind [423]. 
Akyürek et al. untersuchten die Umstände der Apoptose bei Vorhandensein und bei Fehlen 
einer Immunsuppression mit Cyclosporin A [3]. Die Kontrollgruppe wies deutliche Zeichen 
einer Transplantatvaskulopathie auf, wobei mit Cyclosporin behandelte Ratten weniger 
Neointima, weniger Mediaatrophie und auch weniger Zellen aufwiesen, die Fas oder den 
Liganden präsentierten. Überraschenderweise führte eine deutlich verlängerte Ischämiezeit     
(von 1 auf 18 Stunden) in diesem Experiment zu wenig weiteren morphologischen 
Veränderungen. Immunsuppression besitzt also einen protektiven Effekt gegenüber der eine 
GVD unterstützenden Apoptose. Diese wird in glatten Muskelzellen zumindest teilweise über 
die Proteinkinase C und A reguliert, welche wiederum mittels des Protoonkogens Bcl-2 
reguliert werden [212]. Gleichzeitig fördern TNF-α, IL-1 und IFN-γ die Apoptose in glatten 
Muskelzellen [110]. Eben genannte Zytokine spielen für das Auftreten und Fortschreiten einer 
Transplantatvaskulopathie eine entscheidende Rolle. In vitro vermag auch NO die Expression 
an Fas und die Apoptose mittels eines cGMP-unabhängigen  Mechanismus zu begünstigen 
[103]. Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel PDGF, bFGF oder IGF-1 fördern nicht nur das 
Zellwachstum und die Proliferation, sondern sind auch in der Lage, einer möglichen Apoptose 
entgegenzuwirken [357]. Folglich werden glatte Muskelzellen auf der einen Seite apoptotisch 
beinflusst aber zum anderen durch Wachstumsfaktoren zur Migration und Proliferation 
angetrieben [116]. Eine Arbeitsgruppe fand apoptotische Zellen vor allem in Intima, Media, 
Adventitia und in unmittelbarer Umgebung der epikardialen Arterien mit dem Hauptanteil in 
der Adventitia. Fas und der Fas-Ligand kam weniger häufig vor, wenn keine apoptotischen 
Zellen vorhanden waren im Gegensatz zu Bcl-2. 
Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass das Verhindern der Apoptose von 
zum Beispiel T-Zellen oder Makrophagen der Transplantatvaskulopathie entgegenwirken 
würde [78]. 
  
Die Entwicklung einer klinisch manifesten CAV hängt auch von dem Zusammenspiel 
zwischen der Antwort auf die Endothelverletzung und der Fähigkeit zu einem Remodeling ab 
[111]. Das Größerwerden der Läsion überschreitet möglicherweise die Anpassungsfähigkeit 
des Gefäßes, so dass der entstandene Plaque zur Stenose führt. So erscheint die nicht mehr 
vorhandene Fähigkeit des Gefäßes, sich zu dilatieren, wichtig in der Pathogenese der 
Transplantatvaskulopathie [216]. So kann die dilatierende Angiopathie, eine spezielle 
Unterform der GVD, die Antwort auf eine überkompensatorische Dilatation sein [337]. 
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 4.1.3 Risikofaktoren 
 
Zur Entwicklung einer GVD werden auch Faktoren diskutiert, die nicht aus dem 
immunologischen Formenkreis stammen [415]. Dazu gehören Eigenschaften des Empfängers 
wie Alter, Geschlecht, Adipositas, Hypertonie, Hyperlipidämie, Insulinresistenz und eine 
Infektion mit dem Zytomegalievirus (CMV), sowie Eigenschaften des Spenders wie Alter, 
Geschlecht, eine vorher bestandene Koronarerkrankung und die Ischämiezeit bei Explantation 
[156, 90, 105]. Eine multizentrische Studie mit Intrakoronarem Ultraschall (ICUS) zeigt 
jedoch keinen offensichtlichen Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der 
Intimaverdickung und mehreren nicht immunologischen Faktoren, eingeschlossen Qualitäten 
von Spender und Empfänger (Alter, Geschlecht, Unterschiede im Geschlecht, Diagnosen vor 
Transplantation, Ischämiezeit, Hochdruck nach Transplantation, Body Mass Index und CMV 
Infektion) [130]. 
 
 
4.1.3.1 Metabolische Risikofaktoren 
 
Glukoseintoleranz und Insulinresistenz, Hypercholesterinämie, Hypertriglyceridämie und 
niedrige Serumkonzentrationen von HDL treten bei 50-80 % der Patienten nach 
Transplantation auf [167]. Seit kurzer Zeit wird bei der Bewertung des Zuckerstatus des 
Patienten vor allem die Aussagen herangezogen, welche man mit der Auswertung des 
Hämoglobin A1C treffen kann. Die herkömmlichen Glukosekonzentrationen liefern hierbei 
wenig wertvolle Ergebnisse [163]. 
In vitro Studien haben die pathologische Potenz von LDL und besonders seiner oxidierten 
Derivate gegenüber dem Endothel aufgezeigt [191]. Eine Hypercholesterinämie kann durch 
die oxidative Inaktivierung von Stickstoffmonoxid die Vasorelaxation verhindern und so stellt 
das verletzte Endothel eine Quelle für Superoxidanionen dar. Eine deutliche Korrelation 
zwischen abnormen Lipidkozentrationen und einer Dysfunktion des Endothels in 
Koronararterien wurde bei Patienten mit Arteriosklerose festgestellt, jedoch noch nicht nach 
orthotoper Herztransplantation [352, 129]. Eine multizentrische Studie mittels ICUS zeigt, 
dass die Intimaverdickung bei Patienten mit einem höheren LDL/HDL-Quotienten deutlicher 
ausgeprägt ist [401]. 
 
Die Hypercholesterinämie stellt einen sehr wichtigen Risikofaktor für die herkömmliche 
Arteriosklerose dar. Aus verschiedenen Gründen wurde sie aber auch in Zusammenhang mit 
der Transplantatvaskulopathie gebracht. 
 
1. Man fand bei beiden Erkrankungen T-Lymphozyten, glatte Muskelzellen und 
Makrophagen in den jeweiligen Läsionen [157]. Makrophagen könnten zu den 
sogenannten Foam Cells mutieren [50], welche ebenfalls bei der Graft Vessel Disease 
beobachtet werden konnten [154, 41]. 
2. Auch bei der konventionellen Arteriosklerose wurde eine Beteiligung von 
Immunmechanismen diskutiert [367, 419]. 
3. Die Hyperlipidämie wurde häufig nach Herztransplantation beobachtet [421, 85, 33, 330, 
53, 380, 26, 179, 364, 118, 92]. Die durch die Transplantation hervorgerufenen Schäden 
an der Gefäßwand könnten es Lipoproteinen erleichtern, einzudringen und so zu einem 
arteriosklerotischen und entzündlichem Prozess zu führen. 
Experimente an der Ratte führten hierbei zu keinem eindeutigen Ergebnis [262, 314]. 
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Beim Kaninchen führte aber die Hypercholesterinämie eindeutig zum Fortschreiten der 
Transplantatvaskulopathie [377, 9, 288, 137]. Verwendet man keinerlei Immunosuppression 
[262, 314, 137], geht die Endothelschicht zu Grunde [14]. Wird Azathioprin verwendet, treten 
noch stellenweise Endothelschäden auf [377] und kommt Cyclosporin zum Einsatz, so 
verbleit das Endothel intakt [14, 197]. Das Verschwinden der Endothelzellschicht erhöhte die 
Permeabilität für Lipoproteine in Allografts von Arterien, die erhöhte die Akkumulation von 
Cholesterin [350, 283] und begünstigte so die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie in 
der Arterienwand [234]. 
 
In retrospektiven klinischen Studien kam man zu unterschiedlichen Ergebnissen [290, 133, 
27, 238, 106]. 
Jedoch bestätigten immer mehr Studien einen Zusammenhang zwischen der 
Hypercholesterinämie oder der Hypertriglyceridämie und der Entwicklung einer Graft Vessel 
Disease [133, 27, 238, 90], und es konnte bei einer histopathologischen Untersuchung eine 
positive Korrelation zwischen der Akkumulation von Cholesterin und dem Ausmaß einer 
Transplantatvaskulopathie nachgewiesen werden [234]. 
 
In zahlreichen Studien wurden die Effekte von sogenannten HMG-CoA-Reduktasehemmern 
auf die Cholesterinkonzentration bei Herztransplantierten untersucht. Lovastatin [175, 16, 
135, 196], Pravastatin [174] und Simvastatin [402, 28, 303, 56] vermochten das 
Plasmacholesterin signifikant zu vermindern. Zeichen einer Schädigung des Knochenmarks, 
was bei Verwendung von HMG-CoA-Reduktasehemmern vor allem in Verbindung mit 
Cyclosporin durchaus wichtig ist [63], wurden nur selten beobachtet, wenn geringe Dosen 
beider Medikamente zum Einsatz kamen. 
In einer retrospektiven Studie verglich man 35 Patienten, transplantiert zwischen 1983 und 
1988, die keine Behandlung hinsichtlich des Cholesteringehalts bekamen, mit 46 Patienten, 
transplantiert zwischen 1988 und 1991, welche entweder diätetisch oder aber in Kombination 
mit Lovastatin oder Simvastatin behandelt wurden [58]. Die Medikation konnte Mortalität 
oder das Vorliegen einer Transplantatvaskulopathie nicht beeinflussen bis zu drei Jahren nach 
Transplantation. 
1995 veröffentlichten Kobashigawa und Mitarbeiter Ergebnisse, die anzeigten, dass  
Pravastatin nicht nur die Konzentrationen von Cholesterin und Triglyceriden signifikant zu 
vermindern vermochte, sondern es zeigte sich auch eine verminderte Progression der 
Transplantatvaskulopathie in der Studiengruppe, ebenfalls im signifikanten Niveau [174]. Als 
Diagnostikum standen hier die Angiographie und der intrakoronare Ultraschall zu Verfügung. 
Sowohl die Anzahl der akuten Abstoßungen als auch die Mortalität konnten verbessert 
werden. 
 
Simvastatin erbrachte in einer randomisierten Studie den Beweis, vier Jahre nach 
Transplantation nicht nur die Konzentration von LDL-Cholesterin, sondern auch die 
Mortalität und die Inzidenz der Transplantatvaskulopathie zu vermindern [421]. 
 
Insgesamt wurde ein Effekt auf das Cholesterin und eine immunosuppressive Wirkung bei 
den hier genannten HMG-CoA-Reduktasehemmern diskutiert [174, 164]. Auch deshalb 
wurde von vielen die Meinung verteten, alle Patienten nach Herztransplantation 
prophylaktisch mit diesen Medikamenten zu behandeln [400]. 
Es ist aber noch nicht bekannt, ob eine bereits vorhandene Erkrankung durch eine 
cholesterinsenkende Therapie in geringere Stadien zurückzudrängen ist. Das HELP-Verfahren  
(Heparin-induzierte Extrakorporale Lipid Apharese) in Kombination mit cholesterinsenkender 
Medikation konnte schon zu einer Regression der Transplantatvaskulopathie führen [294, 
295].   
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Ein vorliegender arterieller Hypertonus wurde sowohl in klinischen [421, 85] als auch in 
experimentellen Studien [307] mit der Entwickluing einer Transplantatvaskulopathie in 
Zusammenhang gebracht. 
Folglich rückten Kalziumkanalblocker und ACE-Hemmer mit ihren möglichen Effekten auf 
die Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen [309, 38] und auf die herkömmliche 
Arteriosklerose [138, 10] in den Mittelpunkt des Interesses. 
An transplantierten Ratten waren die Ergebnisse widersprüchlicher Art. Amlodipin [22] 
erniedrigte die Inzidenz der Graft Vessel Disease, während Diltiazem [381] keinen Einfluss 
nachweisen konnte. Dem ACE-Hemmer Captopril dagegen wurde ein protektiver Einfluss 
zugebilligt [177]. 
Bis zu drei Jahren nach Transplantation konnten Schroeder und Mitarbeiter [348] in einer 
prospektiven und randomisierten Studie eine Reduktion der Transplantatvaskulopathie mit der 
Einnahme von Diltiazem nachweisen. Als Diagnostikum stand hier die Angiographie zur 
Verfügung. Der Blutdruck unterschied sich jedoch in Studien- und Kontrollgruppe nicht 
signifikant. Cyclosporin konnte in Diltiazemgruppen niedriger dosiert werden, jedoch waren 
die Talspiegel aufgrund der durch Diltiazem erhöhten Plasmakonzentration [44] von 
Cyclosporin in beiden Gruppen gleich.  
 
Ein Jahr nach Transplantation verhinderten in einer durch Intrakoronaren Ultraschall 
kontrollierten Studie sowohl ein Kalziumantagonist, ein ACE-Hemmer oder die Kombination 
aus beiden die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie signifikant [241]. 
 
  
Der Zusammenhang zwischen den dargelegten Parametern und der Arteriosklerose ist 
hinreichend bekannt, insbesondere bei Patienten mit Insulinresistenz [388]. Ergebnisse von 
Valantine et al. deuten darauf hin, dass Glukoseintoleranz und Insulinresistenz, beobachtet 
nach Herztransplantation, sehr häufig in eine GVD münden [399]. 
 
Ein Zusammenhang zwischen den konventionellen kardiovaskulären Risikofaktoren wie 
Adipositas [90, 130], Rauchen und Diabetes mellitus [312, 313] konnte herausgearbeitet 
werden.  
 
 
4.1.3.2. Spenderalter und Spendergeschlecht 
 
Im Zuge der deutlich zurückgehenden Spenderzahlen, sowohl in den USA als auch in Europa, 
rücken Parameter wie Spenderalter und Spendergschlecht zur Erweiterung des Spenderpools 
in den Vordergrund. 
In Bezug auf Alter sowie Geschlecht konnten keine statistischen Unterschiede in der Graft 
Funktion, Inzidenz an Infektionen oder Überleben (Follow-up abhängig von der 
zugrundeliegenden Untersuchung bis zu 15 Jahren) festgestellt werden [140, 312, 313, 292, 
355, 323, 237]. 
Die Arbeitsgruppe um Linda D. Sharples veröffentlichte 2003 jedoch Ergebnisse, welche 
darauf hindeuteten, dass sowohl das ständig steigende Spenderalter auch das männliche 
Spendergeschlecht als Risikofaktoren für die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie 
angesehen werden müssen [354]. 
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4.1.3.3  Cytomegalievirusinfektion 
 
Die humane CMV-Infektion wird schon länger mit der Transplantatvaskulopathie in 
Verbindung gebracht [119]. Das Gefäßendothel stellt ein willkommenes Ziel für diesen Virus 
dar und ein Frühgen dieses Virus kodiert für ein Protein, welches die gleiche Sequenz und 
eine Kreuzreaktivität mit mehreren Genen der HLA-DR-Gruppe besitzt [102]. Briggs et al 
machen darauf aufmerksam, dass jene Viren die Adhäsion von Monozyten, ihre Aktivierung 
und die Migration begünstigen [48]. Darüber hinaus kann die CMV-induzierte Blockade des 
Regulatorgens p53, ein Protein, welches die Proliferation von glatten Muskelzellen und die 
Apoptose verhindert, zum Fortschreiten einer GVD führen [353, 65]. Zytokine und die 
Fähigkeit des Virus, den Lipidmetabolismus zu beeinflussen, können den Schaden am 
Endothel noch vergrößern [415].  
In einer Studie von Gulizia et al kam man jedoch zu dem Ergebnis, dass kein Zusammenhang 
zwischen dem Vorhandensein des CMV-Genoms und der Transplantatvaskulopathie besteht 
[123].  
In einigen anderen Untersuchungen konnte ein positiver Zusammenhang zwischen dieser 
Infektion und der Graft Vessel Disease gefunden werden [119, 233, 189, 91, 187, 373, 218], 
während in anderen klinischen Studien dies nicht zu beobachten war [130, 312, 313, 292, 355, 
123, 168]. Diese zuerst verwirrende Darstellung relativiert sich aber deutlich, schenkt man 
den unterschiedlichen klinischen Settings Aufmerksamkeit. Es bestanden nämlich 
Unterschiede in der Diagnostik der CMV-Infektion  (z.B. durch Serologie oder in Kultur) und 
der Graft Vessel Disease (durch Angiographie, Intravaskulärem Ultraschall oder durch 
Autopsie). 
In einigen Zentren wurde prophylaktisch zur Vermeidung jeglicher Herpesinfektionen in den 
ersten drei Monaten nach Transplantation das Medikament Aciclovir verabreicht und nur bei 
schweren Infektionen auf Ganciclovir zurückgegriffen [264]. 
 
1995 setzte sich jedoch das Medikament Ganciclovir gegenüber Aciclovir in der Behandlung 
mehr und mehr durch, nachdem es von Winston D.J. und Mitarbeitern nach 
Lebertransplantation seine Überlegenheit demonstriert hatte [425]. 
  
Es stellt sich weiterhin die Frage, ob eine prophylaktische Therapie einen nachvollziehbaren 
Benefit für die Patienten besitzt in geringerer Inzidenz der Transplantatvaskulopathie. 
 
1999 zeigte die Arbeitsgruppe um H.A. Valantine, dass durch eine prophylaktische Therapie 
mit Ganciclovir eine geringere Inzidenz an Transplantatvaskulopathie vergesellschaftet sein 
kann [398]. Die Patienten (n = 62) erhielten in den ersten 14 Tagen alle 12 Stunden 5 mg/kg 
Ganciclovir und in den folgenden 2 Wochen einmal am Tag 6 mg/kg intravenös verabreicht. 
Die andere Gruppe (n = 59) erhielt ein Placebopräparat. In einer Multivarianten Analyse 
konnte ein statistisch signifikantes Risiko zur Entstehung einer Transplantatvaskulopathie bei 
Fehlen der prophylaktischen Therapie mit Ganciclovir bestätigt werden (p < 0,01). 
 
Als eine Schlussfolgerung wurde abgeleitet, dass eine CMV-Infektion als Risikofaktor für die 
Entstehung einer Transplantavaskulopathie angesehen werden kann. Folglich rückten die 
Risikofaktoren für eine CMV-Infektion oder Reaktivierung in das Blickfeld des Interesses. 
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1999 folgte eine Studie aus Cambridge, im Zuge dieser 14 CMV-negative Patienten, welchen 
Herzen von CMV-positiven Spendern transplantiert wurden und folgend 5 mg/kg Ganciclovir 
am Tag intravenös verabreicht bekamen, mit einer historischen Gruppe aus 17 
herztransplantierten Patienten verglichen wurden. Der CMV-Antikörperstatus wurde mit 
einem Latex-Agglutinationstest durchgeführt. Bei 64% der transplantierten Patienten konnte 
laborchemisch eine CMV-Infektion nachgewiesen werden gegenüber 71 % in der 
Kontrollgruppe (p = 0,96). Bei 29 % der Behandelten entwickelte sich eine klinisch manifeste 
CMV-Infektion gegenüber 53 % in der Kontrollgruppe [427]. Hier konnte kein statistisch 
signifikantes Niveau erreicht werden, aber Ganciclovir konnte wie an anderer Stelle die 
klinische Manifestation einer CMV-Infektion beeinflussen [264]. 
 
Ebenfalls 1999 untersuchte eine Arbeitsgruppe aus Spanien den Einfluss der prophylaktischen 
Ganciclovirtherapie bei herztransplantierten Patienten. In diesem Set-up wurden CMV-
positive Empfänger oder Empfänger, denen ein CMV-positives Herz transplantiert wurde, 28 
Tage lang mit 5 mg/kg Ganciclovir i.v. behandelt. Diese Therapie wurde auf 5mg Ganciclovir 
i.v. zweimal am Tag für weitere 7 Tage ausgeweitet, wenn pp65-positive periphere 
Lymphozyten (Marker für Inflammation) nachgewiesen werden konnten. Ein Patient mit der 
zusätzlichen Behandlung entwickelte eine manifeste CMV-Infektion; kein Patient ohne über 
die 28-tägige Prophylaxe hinausgehende Therapie zeigte eine klinische CMV-Manifestation 
[293]. 
 
Zusammenfassend blieb es diskussionswürdig, ob und wie weit eine prophylaktische Therapie 
indiziert ist, wenn auch die angesprochene 28-tätige Prohylaxe mit Ganciclovir bei Patienten 
mit hohem Risikoprofil in den meisten Zentren durchgeführt wird. 
Desweiteren bleibt abzuwarten ob die neu auf den Markt gekommenen oralen 
Verabreichungsformen von Aciclovir und Ganciclovir den Weg in die allgemeine klinische 
Praxis finden. 
Die Arbeitsgruppe um Egan J. aus Manchester schloss 27 CMV-positive Patienten auf der 
Warteliste zur orthotopen Herztransplantation in eine randomisierte, doppelblinde Single-
Center-Studie ein. Die Behandlungsgruppe erhielt nach Transplantation 2000 mg Valaciclovir 
(Valtrex®, Glaxo Wellcome Inc.) oral 4mal am Tag für 90 Tage, die Placebogruppe 200 mg 
Aciclovir (Zovirax®, Glaxo Wellcome Inc.). Untersucht wurden die eingeschlossenen 
Patienten auf den Nachweis von CMV-Antigenen im Blut. Weitere Endpunkte stellten 
symptomatische wie asymptomatische CMV-Infektionen und CMV-Infektionen an 
Endorganen dar. Darüber hinaus wurden andere Herpesinfektionen, andere opportunistische 
Infektionen und die Inzidenz der akuten Abstoßungen ins Follow-Up einbezogen. In der 
Aciclovir-Gruppe waren nach durchschnittlich 19 Tagen CMV-Antigene nachweisbar im 
Vergleich zu 119 Tagen in der Valaciclovir-Gruppe (p = 0,049) [84].  
Darüber hinaus wurde von der Firma Roche ein Valylester des Ganciclovir das Valganciclovir 
(Valcyte®) bereitgestellt. Brown F. und Mitarbeiter untersuchten das ebenfalls oral zu 
verabreichende Medikament an 39 HIV- und CMV-positiven Patienten. Bei guter Resorption 
von Valganciclovir und Konversion ins aktive Ganciclovir konnten Dosen von 875 mg 
Valganciclovir und 1750 mg Valganciclovir die Wirkspiegel, vergleichbar mit einer 
intravenösen Therapie mit 5 mg/kg und 10 mg/kg Ganciclovir, erreichen [49].  
 
Es bleibt folglich abzuwarten ob und wie weit sich oral verfügbare Medikamente mit dem 
Augenmerk der wesentlich einfacheren Möglichkeit der Gabe und den geringeren 
Nebenwirkungen im Vergleich zur intravenösen Therapie durchsetzen.    
 
Der prophylaktische Einsatz eines Immunglobulins bei seronegativen Patienten konnte sich 
noch nicht durchsetzen [112]. 
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Eine an unserem Zentrum durchgeführte Studie konnte bei prophalyktischer Verabreichung 
von Ganciclovir nach Herztransplantation im Verabreichungszeitraum (3 Monate) eine 
signifikant geringere Inzidenz von CMV-Infekten nachweisen [276]. 
 
Experimentell führte die CMV-Infektion in Endothelzellen des Herzen bei Ratten zu einer 
Erhöhung der Expression von MHC-II [396]. Ebenfalls an Ratten, die einer Transplantation 
der Aorta unterzogen wurden und keine Immunsuppression erhielten, bewirkte eine CMV-
Infektion Folgendes: 
• Verstärkung der subendothelialen Entzündumgsreaktion [186] 
• Induktion der Expression von m RNA des Platelet-Derived – und Transforming-
Growth-Factors [24] 
• Induktion der Intimaproliferation [208] 
 
Das Medikament Ganciclovir konnte bei Verabreichung vor peritonealer CMV-Infektion an 
Ratten die Auswirkungen auf die Transplantatvaskulopathie komplett verhindern, während 
bei einer manifesten Infektion kein signifikantes Ergebnis erreicht werden konnte [207]. 
Auch bei Einsatz einer immunsuppressiven Medikation verstärkte die CMV-Infektion die 
Graft Vessel Disease [206]. Einzig Cyclosprin vermochte es, an herztransplantatierten Ratten 
[127] und bei Ratten, denen eine Aorta transplantiert wurde [209], den CMV induzierten 
Einfluss abzuschwächen. 
Am transplantierten Patienten bewirkt die Infektion mit diesem Virus wohl eine Induktion des 
VCAM-1 am Kapillarendothel [190], was den Effekt auf das Fortschreiten der Vaskulopathie 
erklären kann. 
 
 
4.1.3.4 Ischämie und Reperfusion 
 
Ischämie und Reperfusion, sowie ein eventueller Schaden durch die verwendeten 
Perfusionslösungen spielen eine Rolle als frühe, vorübergehende aber wichtige Kofaktoren 
bei der Verletzung des Endothels nach Transplantation [19, 72]. Hierbei scheint freien 
Sauerstoffradikalen sowie anderen aggressiven Mediatoren wie Proteasen, Zytokinen, 
Eicosanoiden mit konsekutiver Aktivierung und Adhäsion zirkulierender Leukozyten eine 
zentrale Bedeutung zuzukommen [19, 200]. 
   
Die Ischämiezeit stellt einen wichtigen Parameter dar, betrachtet man den Ablauf einer 
Herztransplantation von Entnahme des Spenderorgans bis zu seiner Implantation im 
Empfänger. Die Ischämiezeit stellt jenen Zeitraum dar, welcher vom Absetzen der Aorta im 
Spender bis zu Beginn der Reperfusion des Organs im Empfänger vergeht. In dieser Zeit wird 
das gespendete Herz in einer kardioplegischen Lösung aufbewahrt, um den Schaden durch das 
Fehlen der notwendigen Sauerstoffzufuhr möglichst gering zu halten. Der Einfluss der 
Ischämie wurde verstärkt untersucht mit Hinblick auf den Zeitraum unmittelbar nach der 
Transplantation [35]. Über die Auswirkungen der Ischämie im Langzeitverlauf auf die 
Transplantatvaskulopathie existieren jedoch nur wenige und widersprüchliche 
Studienergebnisse, welche allesamt aus experimentellen Ansätzen stammen, da noch keine 
Erkenntnisse aus klinischen Studien vorliegen. An Isografts führt die Erhöhung der 
Ischämiezeit von einer auf vier Stunden nicht zur verstärkten Ausprägung einer Graft Vessel 
Disease [410, 173, 228, 435].  
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Hingegen bedingt eine Ischämiezeit von 24 Stunden an Allografts der Aorta bei Ratten [410], 
die Erhöhung der Ischämiezeit von 30 Minuten auf eine Stunde an Allografts von Nieren bei 
Ratten [435] und die Erhöhung von 40 Minuten auf drei Stunden bei Allografts des Herzen an 
Ratten [173] das Fortschreiten einer Transplantatvaskulopathie. An Allografts der Aorta kann 
bei Kaninchen [11] und bei Ratten [435] lediglich ein Trend zur Verschlechterung einer 
Transplantatvaskulopathie bei einer Ischämiezeit von 24 Stunden nachgewiesen werden. 
 
So wurde bisher der Einfluss der Ischämie eher als gering beschrieben [11] mit dem Zusatz, 
dass die Ischämiezeit durchaus einen immunologischen Schaden verstärken kann [173].     
In diesem Zusammenhang werden auch organisatorische und infrastrukturelle Aspekte bei der 
Herztransplantation immer wichtiger, gerade wenn man bedenkt, dass ein Trend zur weiteren 
Vergrößerung der Ischämiezeiten in der Klinik erkennbar ist [47, 165]. 
 
   
4.1.3.5 Abstoßungsreaktionen 
 
Hämodynamisch wirksame Abstoßungen werden bei Erwachsenen von einer akuten 
Mortalität von bis zu 40% begleitet. Sie werden meist definiert durch Abnahme der LVEF 
(Linksventrikuläre Ejektionsfraktion) um 20 %, der Notwendigkeit einer inotropen 
Medikation und/oder einem Herzindex von weniger als 2,0 l/min/m2. Sie erhöhen das Risiko 
einer Transplantatvaskulopathie signifikant und bergen eine große Gefahr für das Leben der 
Patienten [176]. Folglich rücken die verschiedenen immunsuppressiven Medikamente in den 
Vordergrund. 
 
 
4.1.3.5.1 Immunsuppression 
 
Bis in die beginnenden neunziger Jahre hinein bestand die standardisierte 
Dreifachimmunsuppression aus Cyclosporin A (Sandimmun®), Azathioprin  (Imurek®) und 
Prednisolon. Bei unkompliziertem postoperativem Verlauf konnte auf eine steroidfreie 
Zweifachkombination zurückgegriffen werden. Cyclosporin A beeinflusst jedoch die 
Funktion der Gefäßwand und wird von einigen Wissenschaftlern als Promoter einer 
Transplantatvaskulopathie diskutiert [132].  
Nach Verabreichung von 60 mg/kg/d über einen Zeitraum von sechs Wochen konnte an der 
Aorta von Ratten eine deutlich schlechtere Funktion des Endothels und der glatten 
Muskelzellen festgestellt werden [23]. Durch Gabe von Acetylcholin oder Nitroprussid-
Natrium wurden die endothelabhängige und auch die endothelunabhängige Vasodilatation 
beeinflusst. Die Fähigkeit zur Vasokonstriktion wurde sogar gesteigert. Durch Gabe von 
Kalzium-Kanalblockern waren diese Erscheinungen aber reversibel [117]. Am Menschen 
kann nach 37 Monaten keine Beeinträchtigung der Gefäßfunktion beobachtet werden [286], 
so dass laut diesem Autor lediglich ein Hypertonus folgen kann und die Nierenfunktion von 
Cyclosporin nachhaltig beeinflusst wird. Die erwünschte therapeutische Dosis liegt im 
Regelfall bei 3 bis 10 mg/kg/d. Werden weniger als 3 mg/kg/d verabreicht können mehr nicht-
virale Infektionen und sogar eine höhere Prävalenz an Todesfällen, bedingt durch 
Transplantatvaskulopathie, festgestellt werden [397]. Ob nun Cyclosporin A eine CAV 
begünstigt wird noch kontrovers diskutiert. Die gute Wirksamkeit in der akuten Abstoßung 
bleibt aber gesichert, jedoch geht man bei chronischen Abstoßungen durch die Aktivierung 
von Endothelin-1 und die Hemmung von NO von negativen Effekten aus [389].   
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Bei der Anwendung von Azathioprin steht vor allem die toxische Wirkung auf das 
Knochenmark und die folgende Leukopenie im Vordergrund [349]. 
    
Zusätzlich führen einige Zentren zur Induktionstherapie, Behandlungen mit 
Antikörperpräparaten wie polyklonalem Antithymozytenglobulin (ATG) vom Kaninchen oder 
OKT 3 von der Maus durch [253]. 
 
Aus oben geschilderten Problemen werden diese Therapieansätze aktuell fortlaufend 
weiterentwickelt  [247] und ein Überblick über die derzeit verbreitesten Ansätze soll im 
Folgenden erörtert werden. 
 
 
4.1.3.5.2 Induktionstherapie 
 
Traditionell wurden hier polyklonale (Antimyozytenglobulin, ATG) oder monoklonale 
(OKT3) Antikörper eingesetzt. Beide stammen aber aus Kaninchen oder Maus und bieten 
somit den Nachteil einer Immunantwort und Antikörperbildung beim humanen Empfänger. 
Aus diesem Grund rückten Basiliximab (chimärischer Antikörper) und Daclizumab 
(humanisierter Antikörper) ins Blickfeld des Interesses [246]. Bei der Verwendung beider 
Antikörper zeigte sich eine signifikante Verringerung der akuten Abstoßungsreaktionen. Es 
konnte kein Unterschied in Bezug auf Inzidenz an Infektionen, lymphoproliferative 
Erkrankungen oder anderen Komplikationen festgestellt werden. Es zeigte sich aber auch kein 
positiver Effekt auf das Graft Survival [282, 161, 30, 172, 371].    
 
Zur Induktionstherapie wurde im Kilinikum Großhadern ein chimärischer CD4-Antikörper 
eingesetzt, der sich in einer randomosierten Studie gegenüber ATG als überlegen erwiesen hat 
[248, 249]. 
Von der Firma Novartis liegt der angesprochene chimärische, von der Firma Roche ein 
humanisierter Antikörper gegen Interleukin-2-Rezeptoren vor [253]. 
 
Der monoklonale Antikörper des IL-2-Rezeptors mit dem Namen Daclizumab, der schon bei 
akuten Abstoßungen nach Nierentransplantation eingesetzt wurde, wurde an 42 Patienten 
nach Herztransplantation getestet [37]. Die Studienteilnehmer bekamen in den ersten 24 
Stunden und anschließend im Abstand von zwei Wochen jeweils 1 mg/kg bis acht Wochen 
nach Transplantation Daclizumab verabreicht. Alle Patienten erhielten auch Cyclosporin A, 
Prednisolon und Mycophenolat Mofetil. Dieser Antikörper verringerte die Häufigkeit früher 
Abstoßungen um 25%, verlängerte die Zeitperiode zur ersten Abstoßung und verkleinerte das 
Ausmaß an zellulärer Reaktion sowie der Produktion von Anti-HLA-Antikörpern. Die Länge 
des Krankenhausaufenthalts und die mögliche inotropische Medikation konnten ebenfalls 
verkleinert werden, wodurch Daclizumab durchaus in der Induktionstherapie eingesetzt 
werden könnte. 
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4.1.3.5.3 Cyclosporin A (Sandimmun®) 
 
Cyclosporin A muss, um seine immunsuppressive Wirkung entfalten zu können, zuerst an 
Cyclophilin, ein intrazelluläres Rezeptorprotein, binden. Dieser Komplex reagiert 
anschließend mit Calcineurin und blockiert einen kalziumabhängigen Aktivierungschritt, der 
im Normalfall NF-AT (nuclear factor of activated T-cells) aus dem Zytoplasma zum Kern der 
Zelle transportiert. Die begonnene Interleukin-2-Produktion und die autokrin stimulierte 
Proliferation von T-Lymphozyten wird so verhindert [195]. 
Die Standardbehandlung hinsichtlich der Immunsuppression nach Herztransplantation wurde 
meist mit einer Kombination aus Azathioprin, Prednisolon und Cyclosporin A durchgeführt. 
Einige Monate nach der Transplantation werden die Medikamente geringer dosiert und  
Steroide können gänzlich abgesetzt werden [141]. 
Ein Hauptproblem beim Einsatz von Cyclosporin ist seine Nephrotoxizität, die bei bis zu 7 % 
der Patienten zu einem Nierenversagen führen kann [115, 280, 120]. Dieses kann zwar durch 
Senkung der Dosis vermindert werden [275], dadurch würde jedoch die Inzidenz von akuten 
Abstoßungen und die der Transplantatvaskulopathie steigen [322, 267]. 
Außerdem bedingt der Einsatz von Cyclosporin das Ansteigen des Blutdrucks, was aber mit 
herkömmlicher antihypertensiver Therapie leicht zu behandeln ist [404]. 
 
Zahlreiche experimentelle Studien untersuchten die Auswirkung von Cyclosporin auf die 
Transplantatvaskulopathie [306, 225, 67, 261, 346, 12, 188, 372, 296, 109]. Ergebnisse aus 
Studien, in denen die Dosis von Cyclosporin entweder aus dem alleinigen Einsatz von 
Cyclosporin [372, 109, 14, 136] oder in Kombination mit Azathioprin und Methylprednisolon 
[188] untersucht wurde oder auch aus Studien, die höhere Dosen von Cyclosporin 
verwendeten [225, 346, 12], zeigten, dass eine wirksame Dosis dieses Medikaments das 
Vorkommen einer Graft Vessel Disease zu reduzieren vermochte. 
Frühe retrospektive Studien kamen dagegen zu widersprüchlichen Ergebnissen [40, 107, 134, 
74]. 
Zwei Untersuchungen beleuchteten den Effekt des Cyclosporins mittels des Intravaskulärem 
Ultraschall [322, 267]. In der einen konnte bei geringeren Dosen eine Korrelation mit einer 
Verdickung der Intima > 3mm nachgewiesen werden [322]. Die andere, eine 
Multicenterstudie mit 180 Patienten zeigte, dass eine statistisch signifikant geringere 
Ausprägung der Transplantatvaskulopathie ein Jahr nach Herztransplantation bei Patienten, 
die mehr als 5 mg/kg am Tag an Cyclosporin erhielten als Patienten, bei denen die Dosis unter 
3mg/kg am Tag lag. In den beiden Jahren danach konnte diese statistische Signifikanz nicht 
aufrechterhalten werden [267]. 
Vor allem also die experimentellen Studien unterstützen die These, dass Cyclosporin in 
genügend hoher Dosierung die Transplantatvaskulopathie unterdrückt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   68
4.1.3.5.4 Tacrolimus (FK 506, Prograf®) 
 
FK 506 wurde erstmals 1989 an der Unversität Pittsburgh klinisch nach Herztransplantation 
eingesetzt und hatte sich dort sowohl in vitro- als auch in vivo-Versuchen als zehn bis 100mal 
effektiver als Cyclosporin erwiesen [436]. 
Tacrolimus bindet an das Rezeptorprotein FK-Binding-Protein, besitzt aber einen ähnlichen 
Wirkmechanismus wie Cyclosporin. Beide Substanzen binden Calcineurin und unterdrücken 
dessen Phosphataseaktivität [217]. Letztendlich wird die Expression von T-Zell-Aktivator-
Genen für Zytokine und deren Rezeptoren gehemmt [376].  
Tacrolimus stellt eine hydrophobe Substanz dar, welche vor allem im Jejunum und 
Duodenum resorbiert wird; weiterhin bindet es an Erythrozyten, wird in der Leber abgebaut 
und nach nahezu vollständiger Metabolisierung über die Galle ausgeschieden. Es existieren 
acht aktive Metaboliten [146]. 
Tacrolimus hat sich in mehreren Vergleichsstudien als potenteres Immunsuppressivum als 
Cyclosporin erwiesen [304, 251], wobei bei oraler Gabe die individuell sehr unterschiedlich 
hohe Absorption berücksichtigt werden muss [251]. 
Darüber hinaus könnte FK 506 einen direkten toxischen Effekt auf Knochenzellen besitzen 
oder die Sekretion von lokal wirkenden autokrinen Faktoren beeinflussen. Eine indirekte 
Auswirkung auf die Knochensubstanz durch Modulation von Zytokinen und gonadale 
Dysfunktion wird ebenfalls diskutiert. Die Rolle von FK 506 auf die Steroidproduktion von 
Leydigzellen ist noch immer umstritten, wenn auch in der zugrundeliegenden Studie bei 80 % 
der Patienten ein Rückgang der Testosteronwerte zu beobachten war, was den 
Knochensubstanzverlust weiter unterstützen würde [368]. Es existieren aber auch Daten, die 
diesen hemmenden Einfluss von FK 506 auf Testosteronkonzentrationen nicht bestätigen 
[379]. Zu beachten bleibt jedoch, dass bei mit FK 506 behandelten Patienten der 
Knochenmetabolismus genau kontrolliert werden sollte, um möglichem Substanzverlust 
entgegenwirken zu können [368]. Im Vergleich zu Cyclosporin A verschlechtert FK 506 in 
Kombination mit Mycophenolat Mofetil aber den koronaren Fluss in einem Ein-Jahres-
Follow-up [325]. Hier müssen aber weitere Langzeituntersuchungen abgewartet werden.  
Im Vergleich zu Cyclosporin A wird aber ein größerer Einfluss auf humorale 
Immunreaktionen diskutiert [34].  
In der FK-506-Heart-Pilot-Study konnte nach einem Jahr kein signifikanter Unterschied 
zwischen Tacrolimus und Cyclosporin hinsichtlich Abstoßungsanzahl und Überlebensrate 
erzielt werden. Patienten, die neben FK 506 noch einer Antikörpertherapie unterzogen wurden 
erreichten die besten Ergebnisse [317]. Die optimale Dosierung und Verabreichungsart muss 
noch untersucht werden, aber die intravenöse Therapie mit FK 506 könnte in der direkt 
postoperativen Phase eine Alternative zur Antikörpertherapie darstellen [21, 242]. 
In einer Untersuchung der Herzchirurgischen Klinik des Universitätsklinikums Großhadern 
der Ludwig-Maximilians-Universität in München konnte sich FK 506 als 
Immunsuppressivum in Kombination mit MMF gegen Cyclosporin durchsetzen [244]. 
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4.1.3.5.5 Mycophenolat Mofetil (MMF, Cellcept®) 
 
Mycophenolat Mofetil stellt einen Ester der Mycophenolsäure dar und entfaltet seine Wirkung 
nach folgendem Prinzip: nicht-kompetitive Hemmung der Inosin-Monophosphatase-
Dehydrogenase, das Schlüsselenzym der Umwandlung von Inosin- zur Guanosin-
Monophosphatase. Somit wird die De-novo-Synthese von Purinen gehemmt, auf die 
besonders B- und T-Lymphozyten angewiesen sind [8]. Folglich wird hierdurch die zelluläre 
und humorale Abwehr gehemmt. Weiterhin ist anzufügen, dass CellCept® neben der 
Verminderung der Cytokinsynthese die Glykosylierung von Adhäsionsmolekülen und die 
Proliferation glatter Muskelzellen blockiert, wonach es der Transplantatvaskulopathie 
entgegenwirken soll [121].  
Mycophenolat Mofetil wird oral verabreicht und nach rascher Resorbierung in 
Mycophenolsäure umgewandelt. Hauptmetabolit ist das pharmakologisch inaktive 
Phenoglucuronid. Der Hauptanteil wird im Urin ausgeschieden; ein Teil wird jedoch auch 
über die Galle entsorgt, wonach es aufgrund des enterohepathischen Kreislaufs sechs bis 
zwölf Stunden nach Einnahme zum erneuten Anstieg der Plasmakonzentration kommen kann 
[52]. 
Im Vergleich mit Azathioprin erzielt CellCept® eine bessere Überlebensrate nach einem Jahr 
bei gleicher Anzahl von Abstoßungsreaktionen [252]. 
An der Herzchirurgischen Klinik des Klinikums Großhadern untersuchte die Arbeitsgruppe 
um Meiser B. die Auswirkungen von Cellcept® nach Blutspiegelkontrollen in Kombination 
mit Tacrolismus und Kortikosteroiden bei 30 Patienten [252]. Diese Studie zeigt, dass eine 
Kombinationstherapie aus Tacrolismus (13-15 ng/ml Talspiegel), CellCept® (initiale Dosis 
von 2 g/d und nachfolgend zwischen 2,5 und 4,5 µg/ml) und Steroiden keine akute Abstoßung 
nach Herztransplantation zulässt, wenn Mycophenolat Mofetil und Tacrolimus in den eben 
genannten Konzentrationen verabreicht werden. Darüber hinaus erlaubt dieses Vorgehen ein 
Absetzen der Steroide nach sechs Monaten.   
Es muss jedoch beachtet werden, dass manche Patienten aufgrund eines schnelleren 
Metabolismus höhere Initialdosen an Mycophenolat Mofetil benötigen und es im Verlauf 
wohl sinnvoll erscheint, häufigere kleine Dosen zu verabreichen, um toxische 
Nebenwirkungen wie gastrointestinale Beschwerden zu vermeiden [345]. Auch andere 
Autoren bevorzugen mehrere kleine Dosierungen, um toxische Nebenwirkungen zu 
minimieren [76].  
Eine Arbeitsgruppe aus Stanford unterstreicht die Vorteile der Blutspiegelkontrollen und 
zeigt, dass nicht nur Lymphozyten in ihrer Proliferation gehemmt werden, sondern auch 
Rezeptoren an der Zelloberfläche durch CellCept® vermindert exprimiert werden [124]. 
In einer dreijährigen Studie verbessert Mycophenolat Mofetil die Überlebensrate von 650 
Patienten signifikant im Vergleich zu Azathioprin [180]. 
Auf die Möglichkeit MMF im Zuge der Umstellung auf calcineurin-inhibitor-(CI)-freie 
Immunsuppression einzusetzen, wird im folgenden Kapitel eingegangen. 
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4.1.3.5.6 Rapamycin (Sirolimus, Rapamune®) 
 
Schon Ende der achtziger Jahre wurde Rapamycin erfolgreich im Tierexperiment nach 
Herztransplantation eingesetzt [254, 269].  
Rapamycin und Tacrolimus stellen beide Makrolidantibiotika dar und binden an das FK-
Binding Protein. Sirolimus greift jedoch später in die Aktivierungskaskade des 
Immunsystems ein als Tacrolimus und blockiert die Proliferation von T-Helferzellen, 
zytotoxischen T-Zellen und B-Zellen in der späten G1-Phase des Zellzyklus [376]. 
Rapamycin besitzt eine Halbwertszeit von 60 Stunden und wird nach oraler Verabreichung 
schnell resorbiert [432]. 
In Kombination mit Cyclosporin zeigten sich niedrige und hohe Dosen von Rapamycin bei 
der Behandlung von Abstoßungsreaktionen vom Grad 2 oder höher erfolgreich. Darüber 
hinaus besitzt Rapamycin hemmende Wirkung auf Transplantatvaskulopathie und obliterative 
Bronchiolitis [121, 243, 245]. Auch bei dieser Substanz korrelieren die Konzentrationen mit 
der protektiven Wirkung gegen eine Transplantatvaskulopathie, in dieser Studie im Versuch 
am Affen demonstriert [145]. 
Ein Erklärungsansatz beschreibt, dass diese Substanz die lokale Konzentration an NO deutlich 
erhöht [418]. 
Im Mai 2001 stellte die Arbeitsgruppe um Xiao-Shi in Chicago (Kongress „Transplant 2001“ 
der American Society of Transplant Surgeons und der American Society of Transplantation) 
eine Arbeit vor, im Zuge welcher 22 Patienten nach orthotoper Herztransplantation zusätzlich 
zu Tacrolimus und Steroiden entweder MMF oder Sirolimus erhielten. Im Vergleich zur 
MMF-Gruppe traten bei Verwendung von Sirolimus im Zeitraum von 6 Monaten signifikant 
weniger Abstoßungsreaktionen auf (0,77 gegenüber 1,33 Episoden pro Patient). Die Spiegel 
von Tacrolimus konnten in der Sirolimus-Gruppe deutlich abgesenkt werden (von 17 ng/ml 
auf 10 ng/ml, p = 0,025). Darüber hinaus zeigten auch die Kreatininwerte eine Verbesserung 
[430]. 
Johnson et al untersuchten im Jahr 2001 die Möglichkeit nach Nierentransplantation und einer 
dreimonatigen Immunsuppression mit Cyclosporin A, Sirolimus und Steroiden, die 
Auswirkungen der Beendigung der Cyclosporin-Medikation. Nach einem Jahr zeigten sich 
keine Unterschiede im Graft-Survival (95,8 % gegenüber 97,2 %) und im Überleben (97,2 % 
gegenüber 98,1 %). Vor Randomisierung betrug die Inzidenz an biopsiekontrollierten akuten 
Abstoßungen 13,1 %. Nach Randomisierung 4,2 % und 9,8 % (p = 0,035). Die 
Nierenfunktion konnte signifikant verbessert werden (Glomeruläre Filtrationsrate 57 ml/min 
gegenüber 63 ml/min, p < 0,01) und der Blutdruck konnte ohne Verabreichung von 
Cyclosporin A gesenkt werden. Ein zu hoher Blutdruck, Cyclosporin-Nephrotoxizität, 
Hyperurikämie und Herpes-Zoster-Infektionen werden öfter in der Cyclosporin-Gruppe 
beobachtet, wobei Thrombozytopenie, erhöhte Leberwerte und Hypokaliämie vor allem bei 
den Patienten ohne Cyclosporin auftreten [155]. 
 
Als Nebenwirkungen konnten folgende unerwünschte Wirkungen in einem Zeitraum von 24 
Monaten im Vergleich zu einem Placebopräparat identifiziert werden [160]: 
• Diarrhoe (p = 0,027) 
• Anämie (p < 0,001) 
• Thrombozytopenie (p < 0,001) 
• Hypercholesterinämie (p < 0,001) 
• Hyperlipidämie (p < 0,001) 
• Epistaxis (p < 0,001) 
• Lymphozele (p = 0,023) 
• Unspezifischer Hautausschlag (p < 0,001) 
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Sirolimus wird derzeit an der Universität München in Umstellungstudien in Kombination mit 
Mycophenolat Mofetil (MMF) eingesetzt, mit dem Ziel, eine calcineurin-(CI)-inhibitor-freie 
Immunsuppression zu gewährleisten. Im Zuge dieser Studie wurden bisher 20 
herztransplantierte Patienten (15 Männer, 5 Frauen; 0,2 bis 15,2 Jahre nach Transplantation) 
mit CI-basierter Immunsuppression (plus MMF) und Kreatininwerten >2.0 mg/dl auf das 
Schema Sirolimus und MMF umgestellt. Sirolimus wird oral am Tag 1 mit 6 mg begonnen, 
am Tag 2 mit 2mg fortgesetzt und anschließend nach Talspiegel (10-14 ng/ml) dosiert. 
Gleichzeitig werden die CI ausgeschlichen. Es konnte bisher im Laufe der Studie keine akute 
Abstoßungstherapie boebachtet werden. Die Nierenfunktion konnte von 3,04 ± 0,98 mg/dl auf 
2 ± 0,98mg/dl, (p=0,003) verbessert werden. Drei Patienten, welche vor Konversion dialysiert 
werden mussten, sind derzeit nicht mehr dialysepflichtig. Eine Beeinträchtigung der 
Graftfunktion konnte nicht beobachtet werden [122]. 
Weiterhin wird Sirolimus an der Universität München in Kombination mit Tacrolimus 
eingesetzt zur De-novo-Immunsuppression nach Herztransplantation. Prospektiv werden 33 
Patienten eingeschlossen (durchschnittliches Empfängerralter 52 ± 11 Jahre, 
durchschnittliches Spenderalter 35 ± 14 Jahre). Prednisolon wird nach 6 Monaten abgesetzt. 
Im Laufe der Untersuchung kommt es bisher lediglich zu einer akuten Abstoßungsreaktion 
(AAR, 54 Tage nach Transplantation, 0,008 AAR / 100 Pt.Tagen) aufgrund von 
Nichteinnahme der Medikation. Kein Patient verstarb während der Studie. Weiterhin wurde 
die Medikation gut vertragen bei nicht signifikanten temporären Nebenwirkungen wie 
unspezifischen Hautveränderungen (Akne) und vorübergehende Neigung zu 
Perikardergüssen. Die Kombination dieser beiden Immunsuppressiva ermöglichte es also, 
dass beide Medikamente geringer dosiert werden konnten als in anderen Schemen 
(durschnittliche Talspiegel liegen bei Tacrolimus bei 8,3 ± 1,7 und bei Sirolimus bei  
6,3 ± 1,0 ng/ml) und  somit weniger Nebenwirkungen auftreten. Die Inzidenz an Infektionen 
war vergleichbar mit der in anderen Kombinationen. Die Konzentrationen des 
Gesamtcholesterin, der Trigyceride und des LDL lagen in angemessenen Bereichen. Gefolgert 
wurde, dass diese Kombination eine sehr sichere und nebenwirkungsarme Alternative zu 
Immunsuppression darstellt [277]. 
 
Als Zusammenfassung kann dargelegt werden, dass Sirolimus in der Nierentransplantation bei 
gleichzeitiger Gabe von Cyclosporin zu einer deutlichen Senkung der Inzidenz von akuten 
Abstoßungsreaktionen führt, dass ein synergistischer Effekt mit Cyclosporin nachgewiesen 
wird und somit die Substanz Sirolimus bei hoher immunsuppressiver Potenz, bekanntem und 
dosisbezogenem Nebenwirkungsprofil und der Möglichkeit die Nierenfunktion nachhaltig zu 
beeinflussen [160], auch und gerade in der Herztransplantation ein Immunsuppressivum der 
Zukunft darstellen kann. 
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4.1.3.6  Transforming Growth Factor β1 (TGF-β) 
 
Der Transformimg Growth Factor β1 beeinflusst das Remodeling, indem er die Mitose von 
glatten Muskelzellen, die Produktion von extrazellulärer Matrix und die Bildung von anderen 
Wachstumsfaktoren reguliert. Folglich erscheinen niedrige Mengen an TGF-β protektiv gegen 
eine Transplantatvaskulopathie. An Position 25 wurde ein genetischer Polymorphismus 
festgestellt, der die Intensität der Zytokinproduktion beeinflusst. Patienten wurden entweder 
als high oder low producers bezüglich dieses Polymorphismus eingeteilt. Die Gruppe der high 
producers entwickelte früher in der Angiographie sichtbare Zeichen einer Vaskulopathie, 
womit TGF-β bzw. seine Abwesenheit nicht nur zu diagnostischen oder prognostischen 
Aussagen, sondern auch in der Therapie genützt werden könnte [77]. Eine Arbeitsgruppe aus 
Deutschland liefert hierzu widersprüchliche Daten und stellt dar, dass der obengenannte 
Polymorphismus keinen Einfluss auf Schwere oder Fortschreiten der CAV besitzt [302]. 
Einigkeit herrscht aber über die Tatsache, dass TGF-β eine Rolle in der Pathogenese der 
Transplantatvaskulopathie spielt [73].  
 
 
4.1.3.7 Antithrombin III 
 
Prof. C. A. Labarrere zeigte an 121 Patienten nach Herztransplantation die protektive 
Wirkung von Antithrombin III. In allen Biopsien der Spenderherzen befand es sich in 
Arterien und Venen, nicht aber in Kapillaren. Früher und andauernder Verlust, Antithrombin 
zu binden, führte zu früherer Entwicklung, schnellerer Progression der Vaskulopathie und zu 
mehr Herzversagen. Konnte nach einer Zeit aber sogar in den Kapillaren Antithrombin 
gebunden werden, werden die Ergebnisse eindeutig hinsichtlich Entwicklung und Progression 
einer CAV verbessert [57].  
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In der folgenden Abbildung sollen noch einmal alle möglichen Risikofaktoren und die 
Konsequenzen dargestellt werden [416, modifiziert nach 93].     
 
 
 
 
 
 
Abbildung1: Risikofaktoren 
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4.2 Diagnosestellung 
 
4.2.1 Nichtinvasive Screeningmethoden 
 
Derartige Tests wie z.B. das Belastungs-EKG, die Thalliumszintigraphie, die Dobutamin- 
Stressechokardiographie und das herkömmliche EKG sind weder sensitiv noch spezifisch 
genug [358]. In Bezug auf das Belastungs-EKG gehen die wissenschaftlichen Meinungen 
jedoch auseinander [2, 61].  
Lediglich mittels Dobutamin-Stressechokardiographie schien der Ausschluss einer 
Transplantatvaskulopathie nach Spes und Mitarbeiter mit ausreichend hoher Spezifität 
möglich zu sein [362]. Diese Untersuchung könnte vor allem als erste Diagnostik 
herangezogen werden und bei normalen Ergebnissen die invasiven Tests bis zu etwa zwei 
Jahren ersetzen. Das Hauptproblem besteht jedoch darin, dass sie nur nach einwandfreiem 
konventionellem EKG eingesetzt werden kann und darf. Die Kombination mit einer 
Myokardszintigraphie wird derzeit untersucht [361]. 
 
 
4.2.2 Koronarangiographie 
 
Die Koronarangiographie hat sich sehr wohl als spezifisch aber nicht als sensitiv genug 
erwiesen, eine Transplantatvaskulopathie zu diagnostizieren, wodurch falsch negative 
Ergebnisse häufig sind. Diese geringe Sensivität wurde, ausgenommen deutliche fokale 
Stenosen, in histopathologischen Studien [153] und im Vergleich mit intrakoronarem 
Ultraschall [113] bewiesen.  
Dies mag daran liegen, dass bei einer schweren Intimaverdickung das gefäßeigene 
Remodeling in Aktion tritt. Weiterhin fehlt im seltenen Fall einer homogenen 
Intimaproliferation ein Referenzgefäß zum Vergleich. 
Ebenso kann keine Korrelation zwischen einer CAV und der Auswurffraktion des linken 
Ventrikels gefunden werden [342]. Das Vorhandensein einer deutlichen epikardialen 
Koronarstenose erlaubt aber eine hohe Spezifität leider mit einer schlechten Prognose für den 
Patienten [182]. Angiographisch verdächtige Bezirke zeigen nicht nur Veränderungen im 
Volumen an, sondern auch in Bezug auf die Form der Plaques [415].  
Es lassen sich drei Grundtypen der Transplantatvaskulopathie unterscheiden: 
a) Eine diffuse Obliteration mit Seitenastrarefizierung und Verdämmerung bzw. Abbrüchen 
von Endästen aufgrund einer Lumenreduktion infolge homogener Intimaproliferation. 
b) Häufiger anzutreffen sind proximal betonte, fokale Stenosen, welche mit der 
herkömmlichen Arteriosklerose bei Koronarkrankheit vergleichbar sind. Im längeren 
Verlauf ist eine Mischung aus proximal fokaler und distal diffuser 
Transplantatvaskulopathie typisch. 
c) Weiterhin kann eine nichtobliterierende, dilatierende Angiopathie beobachtet werden 
[154]. 
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4.2.3 Intrakoronarer Ultraschall (ICUS, IVUS) 
 
Diese Technik erlaubt sowohl Aussagen über den aktuellen Lumendurchmesser im Gefäß als 
auch über die Dickenverhältnisse von Intima und Media [415]. In einer Studie mit 132 
Patienten wird bei hauptsächlich proximal betroffenen Segmenten in 80 % der Fälle nach 1 
bis 9 Jahre nach Transplantation eine Arteriosklerose festgestellt. Diffuse und randständige 
Plaques werden in mehr distalen Segmenten gefunden [392]. Tuzcu et al beschrieben 
auftretende Arteriosklerose in 56 % bei Empfängern ein Monat nach Transplantation, was als 
“Donor Transmitted Disease” verstanden wurde [393]. Diese Studien lassen den Schluss zu, 
dass die Transplantatvaskulopathie von zwei Ursprüngen ausgeht: 
a) Frühe, auf den Spender zurückzuführende Plaques in proximalen Segmenten. 
b) Diffuse und konzentrische Formen in distalen Segmenten als Folge einer Immunreaktion 
nach Endothelverletzung [415].   
Botas et al stellten heraus, dass eine vorbestehende Koronarerkrankung nicht das 
Fortschreiten einer Transplantatvaskulopathie in den ersten Jahren nach Transplantation 
begünstigt [45]. 
In der ersten prospektiven, multizentrischen, intrakoronaren Studie mit 299 Patienten kam 
zum Ausdruck, dass die Intimaverdickung vor allem im ersten Jahr nach Transplantation 
deutlich zunahm, gefolgt von einem langsamen Fortschreiten. Werden in Zukunft mehr 
Vaskulopathien mittels Angiographie sichtbar, kann dieser Frage anschließend ein ICUS noch 
deutlicher auf den Grund gehen [324]. In einer Studie zum Wert der mit ICUS gefundenen 
Daten zeigten Mehra et al auf, dass Patienten mit einer schweren Intimaverdickung zehnmal 
häufiger unter kardialen Symtomen zu leiden hatten als Patienten ohne schwere Hyperplasie 
[240]. Weil aber viele Patienten frei von klinischen Beschwerden blieben, müssen zusätzliche 
Studien die Qualität und nicht nur die Quantität der Intimaproliferation untersuchen, genauso 
wie das angesprochene kompensatorische Remodeling, um Aussagen über das Auftreten von 
bis zu tödlichen klinischen Ereignissen treffen zu können.  
Die Frage, ob der ICUS der Angiographie mit Augenmerk auf die daraus folgenden 
therapeutischen Konsequenzen überlegen ist (ausgenommen Studien zur Evaluation von 
antiproliferativen Strategien), blieb deshalb unbeantwortet. Die Standardisierung der 
vorgefundenen Verdickungen und die Definition einer pathologischen Proliferation stellen 
beim ICUS noch Probleme dar [415]. 
Der intravaskuläre Ultraschall vermochte, wie schon angesprochen, vor allem frühe 
Veränderungen zu diagnostizieren. So kann er auch die Rolle des Hirntodes auf die 
Progression einer Transplantatvaskulopathie mit aufklären [227]. Der plötzlich eintretende 
Gehirntod geht meist mit einer Steigerung des intrakraniellen Drucks einher (in dieser Studie 
nach Schussverletzung, geschlossenem Schädel-Hirn-Trauma oder Blutung), was einen 
Stimulus für MHC-I- und  -II-Antigene und für CO-stimulierende Moleküle bedeutet und so 
die Immunbereitschaft des transplantierten Herzens steigert. Der intravaskuläre Ultraschall 
vermag zu zeigen, dass ein solcher Hirntod zu einer deutlicheren Intimaproliferation und zu 
mehr klinischen Ereignissen führt.   
Besonders bei unaufälligen Angiographien kann diese Ultraschalluntersuchung prognostisch 
wertvolle Daten liefern, wobei auch der Body Mass Index zu beachten ist [170]. 
Der ICUS oder IVUS stellt abschließend die einzige Möglichkeit dar, den Vorgang des 
Remodelings in vivo darzustellen, wodurch die geringere Sensitivität der Angiographie erklärt 
wird [171].  
Die Diagnostik mit ICUS birgt auch nur ein sehr geringes Risiko schwerer Nebenwirkungen 
wie z.B. Sterblichkeit oder Myokardinfarkt in sich [305].  
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4.2.4  Epikardiale Endothelfunktion 
 
Die Folgen einer epikardialen endothelialen Funktionsstörung, die häufig bei Patienten nach 
Herztransplantation beobachtet wird, sind immer noch unklar [96, 128]. Das Vorhandensein 
von intaktem Endothel lässt aber den Schluss zu, dass es sich nicht um eine diffus auftretende 
Störung bei allen Patienten nach Transplantation handelt und die endotheliale Funktion nicht 
irreversibel geschädigt ist [412]. Es ist bekannt, dass Antikoagulantien, welche vom intakten 
Endothel produziert werden, eine wichtige Rolle im homöostatischen Gleichgewicht spielen, 
und dass eine abgeschwächte Fibrinolyse zur Entwicklung einer CAV beiträgt [199]. 
Stickstoffmonoxid stellt, wie schon angesprochen, eine antimitogene, antiproliferative 
Substanz dar mit zusätzlichen antioxidativen Effekten und ist folglich involviert in den 
Prozess einer Intimaverdickung [422]. Davis et al zeigten auf, dass eine frühe endotheliale 
Dysfunktion der Entwicklung einer im ICUS sichtbaren Transplantatvaskulopathie ein Jahr 
nach Transplantation vorausgeht [71]. Weiterhin wiesen Yeung et al darauf hin, dass die 
frühzeitige Dysfunktion eine schlechtere Klinik erwarten lässt [433]. Andere Autoren 
veröffentlichen, dass die frühpostoperative Endotheldysfunktion derart häufig vorgefunden 
wurde, dass sie nicht prädiktiv für das Auftreten einer Transplantatvaskulopathie im weiteren 
Verlauf ist [285]. 
1999 konnten Weis und Mitarbeiter einen Zusammenhang zwischen erhöhter Expression an 
mRNA für myokardiales Endothelin (nicht aber für die mRNA der NO-Synthase) und dem 
Auftreten einer Intimaverdickung und der epikardialen Dysfunktion deutlich machen [417]. 
Möglicherweise wurde sie durch den zusätzlichen Ischämiereperfusionsschaden bedingt und 
ihre Prävalenz nahm im weiteren Verlauf zunächst ab. Eine Abhängigkeit vom Zeitintervall 
seit Transplantation oder vom Vorliegen angiographischer Wandunregelmäßigkeiten wurde 
für eine acetylcholininduzierte paradoxe epikardiale Vasokonstriktion überwiegend nicht 
gefunden [15, 329].  
Am Klinikum Großhadern  führte eine Studie zur Annahme, dass der Lipdstatus des Patienten 
nach Transplantation das Fibrinogen eher von sekundärer Bedeutung für die Endothelfunktion 
sei [414]. Dies stand im Kontrast zum Verständnis der Pathogenese der herkömmlichen 
Arteriosklerose. 
Durch Antagonisten am Endothelin-A- und am Endothelin-B-Rezeptor konnte der 
Reperfusionsschaden und die daraus resultierende Endotheldysfunktion deutlich positiv 
beeinflusst werden [377]. 
Schlussendlich bestand kein Zusammenhang zwischen mikrovaskulärer und epikardialer 
Dysfunktion und bei vorhandener Dysfunktion sind noch vollkommen funktionsfähige 
Bereiche vorhanden, was auf eventuelle Reversibilität hinwies. Die Endotheldysfunktion 
stellte auf keinen Fall eine komplette Störung aller Gefäße dar, wobei Folgen und 
Auswirkungen noch genauer untersucht werden müssen. Feststand, dass die Einschränkung 
der Vasodilatation das Risiko von kardialen Ereignissen erhöht [289]. Diese 
vasodilatatorischen Störungen sind auch abhängig vom Vorhandensein konventioneller 
Risikofaktoren der Arteriosklerose [419]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   77
4.2.5 Intrakoronare Doppleruntersuchung und koronare Mikrozirkulation 
 
Diese Untersuchung stellt eine Methode dar, um die Qualität der Mikrozirkulation 
festzustellen. Verminderung der Mikrozirkulation führt zu einem Kleinerwerden der 
koronaren Flussreserve und auf diese sollte nach Herztransplantation geachtet werden [391, 
284], obwohl widersprüchliche Daten vorhanden waren bezüglich des Langzeiteffektes sogar, 
wenn flusslimitierende epikardiale Stenosen fehlten [129, 391, 284, 279]. Eine reduzierte 
Flussreserve geht wohl auf strukturelle Änderungen des Myokards zurück als Folge von 
subklinischen Abstoßungsreaktionen und von der Entwicklung einer linksventrikulären 
Hypertrophie oder sie kann durch eine CAV bedingt sein, welche die Mikrozirkulation 
beeinflusst. Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind Inzidenz, Pathogenese (vom Endothel abhängig 
oder nicht) und die Folgen der mikrovaskulären Dysfunktion noch relativ wenig bekannt 
[415]. In einer Studie von Weis et al, bei der die Dysfunktion als verminderte, vom Endothel 
abhängige, koronare Flussreserve definiert wurde, konnte jene Dysfunktion mit einer 
folgenden Reduktion der linksventrikulären Auswurffraktion während eines Zwei-Jahres-
Follow-Up in Verbindung gebracht werden [413]. Auf diese Weise konnte die verminderte 
Flussreserve zu subendokardialer, linksventrikulärer Ischämie führen, die folgend die 
Funktion des linken Ventrikels beeinflusste [405]. Am Klinikum Großhadern wurde die 
Dilatationsfähigkeit epikardial und mikrovaskulär bei 110 Herztransplantatierten nach 1-160 
Monaten nach Operation untersucht und es kann kein Zusammenhang zwischen epikardialer 
und mikrovaskulärer Endothelfunktion festgestellt werden, noch konnte eine Korrelation 
zwischen vasomotorischer Funktion und epikerdialer Intimahyperplasie herausgestellt 
werden. In diesem Krankengut wies etwa die Hälfte der Patienten eine epikardiale 
Manifestation der Erkrankung auf, ein Drittel der Patienten eine mikrovaskuläre 
Manifestation. Lediglich bei einem Fünftel der Patienten traten epikardiale und 
mikrovaskuläre Veränderungen gemeinsam auf [338]. 
      
 
4.2.6 Endomyokardiale Biopsie 
 
Da auch intramyokardiale Gefäße von der Transplantatvaskulopathie betroffen sind, kann 
ebenfalls die Biopsie Aufschlüsse über das Vorhandensein oder das Fortschreiten dieser 
Erkrankung liefern. So konnte zum Beispiel Fibronektin immer dort, wo endotheliale 
Abnormitäten oder eine Intimaverdickung vorhanden waren, nachgewiesen werden [223]. 
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4.2.7 Prophylaxe und Therapie 
 
Hierunter können zusammengefasst werden immunsuppressive, konventionell medikamentöse 
oder antiproleferative Ansätze, sowie die Koronarinterventionen und als letzte Möglichkeit 
die Retransplantation [253]. 
 
4.2.7.1  Immunsuppressive Medikation 
 
Bei Cylosporin A ließ sich ein ähnlich günstiger Effekt wie bei der Suppression myokardialer 
Abstoßungsreaktionen in der Verhütung der Transplantatvaskulopathie nicht eindeutig 
nachweisen. Es sind unterschiedliche Ergebnisse durch Studien belegt. Jedoch waren höhere 
Cyclosporindosierungen mit geringeren kardialen Ereignissen im Rahmen einer GVD 
verbunden. Prednisolon dagegen besaß einen eindeutig ungünstigen Einfluss [239]. Akut 
erhöhte die Verabreichung von Cyclosporin die Aktivität von NO, was der CyA-assoziierten 
Vasokonstriktion entgegenwirkte [374] und es kam zu einer Verminderung der Apoptose in 
Endothelzellen [408]. In Studien am Patienten korrelierten Dosen von mehr als 3mg/kg/d mit 
einer geringeren notwendigen Dosis an Steroiden und einer geringeren Prävalenz der GVD 
[397, 239].  
Bei den neueren Immunsuppressiva widersprechen sich teilweise die bisher vorhandenen 
Ansätze. So konnte Tacrolimus im Tierversuch einerseits als Förderer [18, 243, 245], aber 
auch als Inhibitor einer Transplantatvaskulopathie [428] auftreten. Im Vergleich zu 
Cyclosporin konnte Tacrolimus in einem vierjährigen Verlauf keine Differenz im Ausmaß der 
GVD aufweisen [304], jedoch korrelierte Tacrolimus möglicherweise mit der häufigeren 
frühpostoperativen Endotheldysfunktion [411].  
Die Kombination von Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil aber schien gegenüber dem 
Einsatz von Tacrolimus und Azathioprin protektiv bei Endotheldysfunktion zu wirken [418]. 
In einer randomisierten, doppelblinden Multicenterstudie konnte die Kombination von CyA 
und MMF die 1-Jahres-Mortalität (folglich nicht vorrangig durch eine GVD bedingt) nach 
Herztransplantation um bis zu 35 % im Vergleich zu CyA und Azathioprin [180] senken. 
Ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse existieren bezüglich der Effekte von Mycophenolat-
Mofetil auf die Intimaproliferation [121, 131]. Rapamycin, 15-Desoxyspergualin und 
Leflunomide stellten sich als eindeutiger antiproliferativ im Tierversuch heraus. In anderen 
immunsuppressiven Ansätzen wurden spezifische Antikörper zum Beispiel gegen den 
Interleukin-2-Rezeptor oder ICAM-1 eingesetzt. Die kostimulatorische T-Zell-Aktivierung 
konnte im Tierversuch mittels CTLA 4Ig blockiert werden mit nachfolgend geringerer 
Ausprägung der Transplantatvaskulopathie [332]. In der klinischen Praxis wird aber noch 
kein Immunsuppressivum mit eindeitig bewiesenem Nutzen hinsichtlich der Prävention der 
Transplantatvaskulopathie routinemäßig eingesetzt [253]. 
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4.2.7.2  Konventionelle medikamentöse Therapieansätze 
 
Diltiazem konnte unter den Calciumantagonisten in einem zweijährigen Verlauf im Vergleich 
zum Placebo eine geringere koronare Lumendurchmesserabnahme nachweisen. Darüber 
hinaus konnte eine signifikant verbesserte Überlebensrate beobachtet werden [347].  
ACE-Hemmer besaßen einen ähnlichen Effekt bezüglich der Intimaproliferation, 
wahrscheinlich aufgrund der Inhibierung der lokalen Angiotensin-II-Bildung, sowie die lokale 
Erhöhung der Bradykininkonzentration mit Aktivierung des L-Arginin-NO-Weges [241]. 
Calciumantagonisten und ACE-Hemmer sind nach derzeitiger Meinung in der Lage, die 
Endothelfunktion zu erhalten und glatte Muskelzellen an der Migration und Proliferatin zu 
hindern [416]. 
Durch den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor Pravastatin wurde in einem einjährigen Verlauf 
nach Transplantation im Vergleich zum Placebo eine signifikant geringere Intimaproliferation 
mittels intravaskulärem Ultraschalls nachgewiesen [174]. Durch Pravastatin konnte eine 
Abnahme der Häufigkeit schwerer Abstoßungsreaktionen und eine verbesserte Überlebensrate 
nach einem Jahr nachgewiesen werden. Ähnliche Daten wurden am Klinikum Großhadern mit 
dem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Simvastatin erreicht: experimentell ließ sich eine 
Hemmung der Tranplantatvaskulopathie nachweisen [256], im Patientenkollektiv konnte in 
einem Vier-Jahres-Verlauf eine signifikante Reduktion der Letalität, der angiographischen 
Prävalenz der GVD und der Häufigkeit von Abstoßungen gezeigt werden [302, 420, 421]. 
Weiterhin scheint bei Patienten mit ausgeprägter Hypercholesterinämie eine Prävention der 
Transplantatvaskulopathie durch die Kombination von Simvastatin und der HELP-Apherese 
möglich zu sein [149, 255]. 
Besonders die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer wiesen neben der Cholesterinsenkung  
immunmodulatorische Effekte auf, welche durchaus bei der Transplantatvaskulopathie 
Bedeutung erlangen [415]. 
Darüber hinaus zeigten Stapleton et al 1997 ähnliche Effekte mit Gemfibrozil, einem 
Lipidsenker ohne Einfluss auf das Immunsystem [366]. 
 
 
4.2.7.3  Experimentelle Ansätze 
 
Denkbar sind auch Verfahren zur Blockung der Expression von Wachstumsfaktoren oder 
Zytokinen, zur Eliminierung von HLA-Antigenen oder Anti-HLA-Antikörpern, die 
Photopherese, sowie der Einsatz von niedermolekularem Heparin oder Östradiol [315, 327, 
139, 29, 222]. 
Auch am Einsatz des Gentransfers wird derzeit gearbeitet [356, 143]; so wird z.B. der 
Einfluss von protektiven Genen wie HO-1, Bcl-xL und A20 in glatten Muskelzellen und 
Endothelzellen untersucht [126]. 
Resultate von Iwata et al zeigten, dass die intraoperative Gengabe von NO-Synthase die 
Leukozyteninfiltration im Spenderorgan verringern kann [147]. 
Entscheidend für alle dieser hier genannten Ansätze wird sein, ob der optimale Zeitpunkt für 
ihren Einsatz gefunden wird, der wohl unmittelbar zum Zeitpunkt der Transplantation liegt.   
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4.2.7.4 Koronarinterventionen 
 
Ein derartiges Vorgehen (PTCA und / oder Stentimplantation) ist bei fokalen Stenosen mit 
exzellenter Primärerfolgsrate ohne eine Erhöhung der Komplikationsrate möglich [125, 341]. 
Es besteht jedoch eine erhöhte Restenoserate, die ebenso wie die Progression der Erkrankung 
in nicht dilatierten Gefäßabschnitten den Langzeitnutzen der Intervention limitiert. Eine 
Bypass-Operation kann bei Vorliegen höchstgradiger proximaler Stenosen aller drei Äste 
sinnvoll werden [415], wird aber meist wegen des zu hohen Operationsrisikos nicht 
angewendet. Als weiteres Verfahren wurde die koronare Atherektomie beschrieben [150]. 
Die bisher genannten Interventionsmöglichkeiten stellen aber bei dem möglichen rapiden 
Verlauf und dem diffusen Erscheinungsbild der Erkrankung nur eine Möglichkeit zur 
kurzfristigen Verbesserung dar [125]. 
Nach Ausschluss der oben genannten Interventionsmöglichkeiten besteht noch die 
Möglichkeit der transmyokardialen Revaskularisierung [231].    
 
 
4.2.7.5 Knochenmarktransplantation 
 
An den Universitäten von Pittsburgh und Miami wurde ein Modell entwickelt, in welchem 
Knochenmark des Spenders zeitgleich mit Lungen- oder Herztransplantation appliziert wird. 
Bei den 39 Patienten, die sich einer Herztransplantation unterzogen, wird eine geringere 
Anzahl von Abstoßungen dokumentiert, was auf eine Modulation des Immunsystems im 
Empfänger hinweist [232].  
 
 
4.2.7.6 Retransplantation 
 
Schlussendlich stellt die Retransplantation derzeit die einzige kurative Behandlung der 
Transplantatvaskulopathie dar [108]. 
Wird eine Retransplantation ins Auge gefasst, muss die zur Ersttransplantation schlechtere 
Prognose beachtet werden [88]. Auch muss die sehr limitierte Organverfügbarkeit bedacht 
werden, was zu einer nicht unproblematischen Einzelfallentscheidung führt. Der richtige 
Zeitpunkt für eine Retransplantation ist nur sehr schwer abzuschätzen, da selbst schwerste 
Fälle der Transplantatvaskulopathie nicht mit einer Einschränkung der Ventrikelfunktion 
einhergehen [166].  
Hat man sich für eine Retransplantation entschieden, so sollten folgende Kriterien als 
optimale gelten, um eine zur Ersttransplantation gleichwertige Überlegensrate zu erreichen  
[88, 152]: 
- Insuffizienz des Herzens seit mehr als sechs Monaten 
- Keine maschinelle Unterstützung vor Retransplantation notwendig 
- Kein Multiorganversagen 
- Kreatininkonzentration <2,0 mg/dl 
- Geringer Grad an Sensibilisierung  
- Negatives Crossmatch 
Weiterhin soll angemerkt werden, dass Infektionen, Abstoßungen und das eigentliche 
Vorkommen der Transplantatvaskulopathie nicht häufiger nach der Re- als nach der 
Ersttransplantation sind, sehr wohl aber die Möglichkeit der malignen Folgeerkrankungen 
(etwa doppelt so häufig) [88, 359]. 
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 4.2.7.7 Antiproliferative Therapieansätze 
 
Hier konnte zum Beispiel die Erhöhung der NO-Konzentration durch Gabe des NO-
Vorläufers L-Arginin oder durch Hemmung eines durch Sauerstoffradikale verstärkten NO-
Abbaus [79, 213, 220] in Betracht gezogen werden. Protektive Effekte bezüglich des Erhalts 
der Endothelfunktion und Prävention der Intimaprolferation waren hier im Tierversuch bereits 
nachweisbar [415]. 
Auch die Inhibierung von Endothelin, einem potenten Vasokonstriktor, wurde seit 1998 an 
der Ratte untersucht [289].  
Auch Oligodesoxynukleotide gegen PCNA und CDC-2k, Proteine, die für die DNS-
Replikation und für das Voranschreiten des Zellzyklus verantwortlich sind, konnten die 
Proliferation von glatten Muskelzellen verhindern [87].   
Eine Inhibition der Intimaproliferation nach Herztransplantation konnte erst experimentell 
[257] und später auch klinisch durch eine zeitlich limitierte peri- und frühpostoperative Gabe 
von Angiopeptin, einem Somatostatinanalogon, nachgewiesen werden [250]. In einem 
durchschnittlich 32-monatigen Verlauf konnte mittels intravaskulärem Ultraschall in der 
Therapiegruppe eine wesentlich geringere Intimaverdickung im Vergleich zum 
Placebokollektiv nachgewiesen werden [415]. 
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4.3 Angiopeptin - ein Somatostatinanalogon 
 
4.3.1 Biochemie und chemische Strukturformel von Angiopeptin 
 
Dieses Medikament, welches international auch unter den Bezeichnungen BIM 23014-c, 
Lanreotide und Somatuline auftaucht, ist als weißer Puder im Handel, der bei 
Konzentrationen von 20-30 mg/ml und bei einem pH von 7 oder weniger wasserlöslich ist 
[375]. Es besitzt folgende Strukturformel: 
 
 
 
 
 
Abbildung 2 aus [273] 
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   83
Abbildung 3 aus [273], strukturgleiche Elemente sind rot dargestellt 
 
 
ala gly cys lys asn phe phe
trp
lys
thrphethrsercysthr
 
 
Wie aus Abbildung 2 erkennbar stellt Angiopeptin als zyklisches Oktapeptid mit einem 
Molekulargewicht von 1096,34 ein synthetisches Analogon des menschlichen Somatostatin 
(Abbildung 3) dar [273]. Werden alle fünf Somatostatin-Analoga (BIM 23014 
{=Angiopeptin}, BIM 23034, BIM 23030, BIM 23027 und BIM 23012) hinsichtlich ihres 
hemmenden Effektes auf die Proliferation glatter Muskelzellen in den Gefäßen im Versuch an 
der Ratte untersucht, so inhibierten nur Angiopeptin und das sehr ähnliche BIM 23034 jene 
Hyperplasie in den Arterien bei einer Dosis von 50µg/kg/d [224, 100]. Die Unfähigkeit der 
anderen Analoga deutete darauf hin, dass die Fähigkeit, glatte Muskelzellen in ihrer 
Proliferation zu behindern, nicht im Zusammenhang mit der Inhibition der 
Wachstumshormonfreisetzung stand, da alle Somatostatinanaloga die Freisetzung von 
Wachstumshormon stark einschränkten [273]. 
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4.3.2 Pharmakologische Eigenschaften von Angiopeptin 
 
Die Pharmakokinetik und Verteilung von Angiopeptin wurde im Tierversuch an der Ratte 
untersucht [59]. Nach intravenöser oder subkutaner Verabreichung wurde Angiopeptin 
schnell absorbiert bei einer maximalen Plasmakonzentration von 25 ± 4,1 ng/ml 10-15 min 
nach Injektion. Nach subkutaner Gabe konnte schon nach fünf Minuten eine nachweisbare 
Menge gefunden werden. Man stellte fest, dass sich Angiopeptin hauptsächlich in Leber, im 
Verdauungstrakt und in der Niere anreichert. Die Plasmahalbwertszeit wurde nach subkutaner 
Injektion auf 2,6-2,9 Stunden nach intravenöser auf 1,98-2,47 Stunden angegeben, was 
wesentlich länger ist als die von Somatostatin und anderer Analoga [55, 25, 301, 235, 205]. 
Angiopeptin wurde hauptsächlich über die Leber mittels der Galle in den Verdauungstrakt 
ausgeschieden und der enterohepatische Kreislauf trug zur längeren Halbwertszeit bei. Der 
Prozentanteil, der nach subkutaner oder intravenöser Injektion nach 24 Stunden in Urin und 
Fäzes ausgeschieden wurde, lag zwischen 90-95%, wobei sich 85-90% in Fäzes und 5-10% 
im Urin befanden. Metaboliten des Angiopeptin wurden durch pankreatische Enzyme im 
Duodenum abgebaut, so dass keine weder in Urin, Galle oder Fäzes nachgewiesen werden 
konnten [273]. 
Pharmakokinetische Studien an gesunden Freiwilligen zeigten, dass die höchste 
Plasmakonzentration nach 15-30 Minuten erreicht war bei einer Eliminationshalbwertszeit 
von 1-1,5 Stunden im Plasma [192, 193]. Aufgrund dieser kurzen Halbwertszeit wurde daran 
gearbeitet, eine bessere Darreichungsform für Angiopeptin herzustellen. In jener 
Darreichungsform wurde der Wirkstoff Angiopeptin in verschiedene Copolymere 
eingeschlossen. In dieser Formel konnte die Plasma-Halbwertszeit bei gesunden Freiwilligen 
bis auf 4,5 Tage verlängert werden [194]. 
 
 
4.3.3 Wirkmechanismus von Angiopeptin 
 
4.3.3.1 Effekte auf Immunzellen 
 
Die Rezeptoren für Somatostatin sind nicht nur in der Hypophyse, im Pankreas, im 
Gastrointestinaltrakt und in manchen Tumoren zu finden, sondern auch in Lymphozyten [363, 
351, 39, 281]. Darüber hinaus hemmt Somatostatin die Proliferation der Lymphozyten [298, 
299, 365]. Angiopeptin verringert ebenso wie Somatostatin die Concavalin-A-induzierte 
Lymphozytenproliferation und die Aktivität von spezifischen natürlichen Killerzellen bei 
Mäusen. In Bezug auf die Immunmodulation weichen Angiopeptin und Somatostatin nicht 
voneinander ab [1]. 
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4.3.3.2  Rezeptoren 
 
Angiopeptin entfaltet seine Fähigkeiten erst nach Bindung an den Rezeptor auf der dafür 
vorgesehenen Zielzelle. Bis zu diesem Zeitpunkt sind fünf verschiedene Somatostatin-
Rezeptoren (SSTR 1-5) bekannt. Sie gehören zur Familie der an G-Proteine gebundenen 
Rezeptoren mit typischer siebenfacher helikaler Membranstruktur [151, 202, 178]. Mehrere 
Somatostatinanaloga binden nicht an alle fünf Rezeptortypen und Angiopeptin nur an SSTR 
2, 3 und SSTR 5 [51]. Auf einigen Tumorzellen bindet Angiopeptin sogar nur an  SSTR 2 und 
SSTR 5 [316]. Bruns et al zeigten, dass alle synthetisch kürzeren Somatostatinanaloga, 
Angiopeptin mit eingeschlossen, die in klinischen Studien eingesetzt wurden, eine hohe 
Affinität zu SSTR 2 und SSTR 5 auf Tumorzellreihen von COS-1 und CHO-Zellen besaßen 
[51]. Obwohl es anfangs unklar erscheint, welcher Rezeptor als SSTR 4 und SSTR 5 
bezeichnet werden sollte, wird jetzt SSTR 4 als Subtyp mit 388 Aminosäuren und SSTR 5 mit 
364 Aminosäuren beim Menschen klassifiziert.  
Die anderen Somatostatinrezeptoren besitzen als SSTR 1 391, als SSTR 2 369 und als SSTR 
3 418 Aminosäuren [319]. 
Jene fünf Rezeptortypen sind sowohl beim Menschen als auch bei der Ratte häufig im Körper 
anzutreffen. Alle fünf Untergruppen können im Zentralnervensystem, in der Hypophyse und 
in der Milz nachgewiesen werden. Im Herzen werden große Mengen an mRNA für SSTR 4 
exprimiert [273]. Leszcynski et al erbrachten den Beweis, dass in Koronararterien der Ratte 
glatte Muskelzellen sowohl Rezeptoren mit hoher als auch mit geringer Affinität für 
Somatostatin aufweisen [211]. Obwohl die Beziehung dieser beiden Rezeptoren und den 
anderen fünf Subtypen der Somatostatinrezeptoren unbekannt ist, können sich Angiopeptin 
und Somatostatin-14 von den Bindungsstellen am Rezeptor verdrängen, wobei letzteres eine 
wesentlich höhere Affinität als Angiopeptin besaß [273]. 
 
 
4.3.3.3  Signaltransduktion 
 
Der Mechanismus der intrazellulären Signaltransduktion von Angiopeptin in Bezug auf die 
Hemmung der Zellproliferation ist mit hoher Wahrscheinlichkeit dem von Somatostatin sehr 
ähnlich [273]. In den Parietalzellen des Magens besitzt Somatostatin zahlreiche mögliche 
Ansatzpunkte [431]. Es kann zum Beispiel an ein hemmendes G-Protein gekoppelt sein, 
welches die Aktivität der Adenylatzyklase reguliert, hemmt die cAMP-induzierte 
Phosphorylierung [321], verringert die Mobilisierung von Calzium aus intrazellulären 
Speichern [320], hemmt die Aktivierung der Proteinkinase C, induziert 
Dephosphorylierungsvorgänge, erschwert die Öffnung von Kalziumkanälen und hemmt die 
Exozytose [273]. Die Aktivierung der einzelnen Somatostatinrezeptoren führt durch einen 
Kaliumeinstrom zur Hyperpolarisation der Zellmembran [384, 204]. In Pankreaszellen der 
Ratte wird die Stimulation der membranständigen Tyrosin-Phosphatase durch Angiopeptin 
beschrieben [62]. Angiopeptin bindet, wie vorher schon angesprochen, an den Rezeptor SSTR 
2, der sich nochmals in zwei Typen aufspaltet, nämlich SSTR 2A und SSTR 2B und zur 
Familie der an G-Proteine gekoppelten Rezeptoren gehört. SSTR 2 ist wiederum gekoppelt an 
die Moleküle Giα 1, Giα 3 und Goα [203]. Giα 1 verbindet den Rezeptor mit der 
Adenylatzyclase, Giα 3 mit den Kaliumkanälen und Giα 2 überbringt die Signale zu den 
Calciumkanälen. Auf diese Weise kann in die intrazelluläre Signaltransduktion eingegriffen 
werden [204]. Leszczynski et al nahmen an, dass nicht nur Somatostatin-14 sondern auch 
Angiopeptin die antiproliferativen Effekte durch Aktivierung einer Tyrosinphosphatase, die 
Tyrosinreste dephosphryliert, erreicht und somit zur Hemmung der Zellproliferation beitrug 
[211].  
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Mooradian et al beschrieben, dass Angiopeptin sowohl die forskolin- als auch die 
isoproterenol-bedingte Anhäufung von cAMP in glatten Muskelzellen der Aorta einer Ratte 
abhängig von der Dosis verringert [268]. 
 
 
4.3.3.4  Beeinflussung der Zellmigration 
 
Angiopeptin inhibiert nicht nur die Proliferation sondern auch die Migration von glatten 
Muskelzellen in Gefäßen in vitro [273]. Enthält ein Medium 4,8 bzw. 48 µg/ml (dies 
entspricht 4,4 und 44 µM) Angiopeptin konnte die Migration in der Aorta eines Rindes leicht, 
aber durchaus signifikant supprimiert werden [229]. Derselbe Effekt konnte bei 
Endothelzellen nachgewiesen werden [272]. Jene Potenz konnte sogar noch verstärkt werden, 
wenn Kollagen Typ I als chemotaktisches Agens vorhanden war [268]. Auf die hier 
genannten Autoren geht auch die Erkenntnis zurück, dass jene Hemmeffekte in Anwesenheit 
von Pertussin-Toxin nicht mehr wirken; dies zeigte, dass auch die Inhibierung der 
Zellmigration über G-Proteine organisiert wird und mit der Hemmung der Adenylatzyclase 
und Anhäufung von cAMP einhergeht. 
 
 
4.3.3.5  Einfluss auf die Endothelfunktion 
 
McNamara und Mitarbeiter erbrachten den Beweis, dass Angiopeptin die acetylcholin-
induzierte Relaxation in der Aorta eines Kaninchens verbesserte und dabei das Prostaglandin 
I2 nicht veränderte [236]. Folglich wurde angenommen, dass der inhibitorische Effekt des 
Angiopeptin teilweise durch eine Wiederherstellung der normalen Endothelfunktion bedingt 
war [215]. Obwohl Angiopeptin die Migration von Endothelzellen in vitro nur leicht zu 
hemmen vermochte [272], konnte es doch zur Normalisierung des Endothels nach 
Ballondilatation in vivo beitragen [215].  
 
 
4.3.3.6  Adhäsion von Zellen 
 
Die Adhäsion von Leukozyten und Endothelzellen ist ein Hauptfaktor am Beginn und beim 
Aufrechterhalten der Immunantwort [273]. Angiopeptin und Somatostatin erschweren die 
Adhäsion für unstimulierte und durch Interleukin-1ss (IL-1ss) aktivierte Endothelzellen an 
anderen Zellen [210]. Das Molekül ICAM-1 ist in diesen Mechanismus nicht eingebunden, da 
weder Angiopeptin noch Somatostatin die Expression dieses Adhäsionsmoleküls auf basalen 
oder durch IL-1ss aktivierten Endothelzellen vermindern kann. Angiopeptin kann aber die 
cAMP-Konzentration in diesen Endothelzellen vermindern, was zu einer geringeren Aktivität 
der cAMP-abhängigen Proteinkinase (PK) führen kann. Deshalb ist es interessant, dass der 
spezifische Aktivator der Proteinkinase Dibutyryl-cAMP (db-cAMP) die durch Angiopeptin 
vermittelte gehemmte Adhäsionsfähigkeit wieder aufhebt, und KT5720, ein spezifischer 
Antagonist zur Proteinkinase, die Möglichkeit zur Adhäsion von mononuklearen Zellen an 
Endothelzellen verringert.  
Zusammengefasst bedeutet dies, dass die Hemmung der Adhäsion von mononuklearen Zellen 
an Endothelzellen durch Angiopeptin höchstwahrscheinlich durch eine Verkleinerung der 
Konzentration von cAMP zustande kommt, was in eine minimalere Aktivität der 
Proteinkinase mündet [210]. 
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4.3.3.7  Auswirkung auf Protoonkogene 
 
Die Induktion von Protoonkogenen steht mit am Anfang der Proliferation von glatten 
Muskelzellen [266, 32]. Angiopeptin konnte am Kaninchen nach Ballondilatation einen 
hemmenden Effekt auf Protoonkogene c-fos und c-jun nachweisen [31]. In einer Northern 
Blot Analyse wurden beide eben genannten Protoonkogene schon 30 Minuten nach Dilatation 
beim Kaninchen deutlich exprimiert. Tägliche subkutane Injektionen von Angiopeptin in der 
Dosierung von 20 µg/kg/d, beginnend 24 Stunden vor Dilatation, reduzierten 30 Minuten 
nach der Endothelverletzung die c-fos Expression um 41% und die von c-jun um 42%. 
Auch die Intimahyperplasie konnte durch Angiopeptin 28 Tage nach Dilatation signifikant 
verringert werden. Fand jedoch die Injektion eine Stunde nach der obengenannten 
Untersuchung statt, konnte weder ein hemmender Effekt auf die Expression der 
Protoonkogene, noch auf die Intimahyperplasie nachgewiesen werden. Daraus folgerte man, 
dass jene Inhibition zur frühen G1-Phase des Zellzyklus gehört [32]. 
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4.3.4 Experimenteller Einsatz von Angiopeptin 
 
4.3.4.1  Versuche am Kaninchen 
 
Der hemmende Effekt von Angiopeptin auf die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie 
wurde erstmals am Kaninchen nach heterotroper Herztransplantation gezeigt [98]. Dabei 
wurden sowohl Spender als auch Empfänger der männlichen Outbred New Zealand White 
Kaninchen mit einer 0,5 prozentigen Cholesterindiät gefüttert, mit welcher eine Woche vor 
Transplantation begonnen wurde. Bei den Empfängern wurde diese Diät bis zum Ende der 
Studie weitergegeben. Das Spenderherz wurde am Hals des Empfängers eingepflanzt, wobei 
die Aorta ascendens und die Arteria pulmonalis End-zu-Seit mit der Arteria carotis und der 
Vena jugularis des Empfängers anastomisiert wurden. Die Vena cava superior und inferior 
wurde wie die Venae pulmonales ligiert. Die experimentelle Gruppe erhielt 60 µg/kg/d 
Angiopeptin in mehreren subkutanen Injektionen, die nach Reperfusion des Transplantates bis 
zum Studienende fortgesetzt wurden. In der Kontrollgruppe wurde ein Placebopräparat in 
gleicher Weise verabreicht. Beide Gruppen erhielten zur Prävention einer akuten 
Abstoßungsreaktion täglich 10mg/kg Cyclosporin A. Sechs Wochen später wurden natives 
Herz und das Transplantat dem Empfänger entnommen, fixiert und nach morphologischen 
Gesichtspunkten hinsichtlich einer Intimahyperplasie in den Koronararterien verglichen. Das 
Ausmaß der Hyperplasie wurde als prozentualer Anteil der Hyperplasie am gesamten Gefäß 
(eingeschlossen Intima und Media) definiert. Die Intimahyperlaisie war in der 
experimentellen Gruppe signifikant geringer als in der Placebogruppe (25,0 ± 6,9 % 
gegenüber 47,5 ± 2,4 %; bei p < 0,01). Die Hyperplasie im nativen Herzen konnte von 24,2 ± 
1,4 % auf 15,7 ± 1,5 % gesenkt werden. Darüber hinaus wurden Fettablagerungen sowohl im 
normalen Herzen des Empfängers als auch im Transplantat signifikant verringert in der 
Gruppe, die Angiopeptin erhalten hatte (p < 0,05 und p < 0,01). Ähnliche Ergebnisse erzielten 
Calcagno und Mitarbeiter 1991 hinsichtlich der neointimalen Hyperplasie an Venengrafts 
[54]. 
1995 wurden die Auswirkungen von Angiopeptin auf das Immunsystem immunhistochemisch 
untersucht [221]. Dabei wurden 20 µg/kg/d kontinuierlich mit einer Minipumpe subkutan 
verabreicht, beginnend sieben Tage vor Transplantation bis sechs Wochen danach. Die 
Expression des MHC-II-Antigens konnte wie die Infiltration von T-Zellen und Makrophagen 
stark im Vergleich zur Placebogruppe unterdrückt werden. In Bezug auf die Häufigkeit von 
Abstoßungsreaktionen  fand man keinen Unterschied zwischen den Kollektiven. 
Weitere Versuche am Kaninchen werden aus dem logischen Zusammenhang im Folgenden 
dargestellt. 
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4.3.4.2  Versuche an der Ratte 
 
Foegh und Mitarbeiter beschrieben auch die ersten Versuche an der Ratte [99]. Hier wurden 
der Effekt von verschiedenen Dosen von Angiopeptin bei Lewis-Ratten als Empfänger und 
F1-Nachkommen von Lewis- und Brown-Norway-Ratten als Spender untersucht. Wurden 0,5 
mg/kg/d Cyclosporin mitverabreicht, verbesserten 5 µg/kg/d Angiopeptin die Überlebenszeit 
des Transplantates deutlich (p < 0,05) im Vergleich sowohl zur alleinigen Injektion von 0 und 
1 µg/kg/d Angiopeptin als auch bei 20 und 250 µg/kg/d Angiopeptin. Das Nichtansprechen 
bei hohen Dosen von Angiopeptin könnte mit dem gleichen Effekt bei hohen 
Somatostatindosen zusammenhängen, wo in vitro 0,1-1 µg/ml im Kulturmedium die 
Proliferation von Lymphozyten sogar begünstigten [298].  
Fellström et al transplantierten von DA Ratten in den Hals von PVG Ratten mittels einer 
Manschette [94]. Um akute Abstoßungsreaktionen zu verhindern, wurden 20 mg/kg/d 
Cyclosporin oral in den ersten zwei Wochen gegeben und vom 30. Tag an wurden die 
Empfänger mit 0,5 %iger Cholesterindiät gefüttert, um eine Transplantatvaskulopathie zu 
provozieren. Angiopeptin wurde mittels kontinuierlicher subkutaner Infusion in einer 
miniosmotischen Pumpe in der Dosis 100  µg/kg/d vom 30. Tag an bis zum Studienende nach 
sechs Wochen verabreicht. In der Kontrollgruppe konnte die Intimahyperplasie und ein 
proliferatives Remodelling der endokardialen Oberfläche deutlich herausgestellt werden. In 
der Angiopeptingruppe waren diese Zeichen weniger zu erkennen. 
Am Klinikum Großhadern untersuchte man die Auswirkungen von Angiopeptin, wenn es 
zusammen mit dem Immunsuppressivum FK 506 verabreicht wird [257]. Die Behandlung mit 
4mg/kg FK 506 verursachte milde Abstoßungsreaktionen, welche von spärlicher 
Lyphozyteninfiltration begleitet wurden. Eine Transplantatvaskulopathie konnte in dieser 
Gruppe deutlich häufiger (2,2 ± 0,9) beobachtet werden als bei Ratten, die nur  physiologische 
Kochsalzlösung erhielten (p < 0,05). Weder die einmalige Injektion von 100 µg/kg 
Angiopeptin am Tag  (1,1 ± 1,0) noch eine kontinuierliche Infusion (0,7 ± 1,0)  konnte die 
Häufigkeit einer Abstoßungsreaktion bei gleichzeitiger FK 506-Gabe verringern. 
 
Das Auftreten einer GVD war in der Gruppe, in der einmal täglich Angiopeptin injiziert 
wurde zwar wenig geringer (1,5 ± 1,0) als in der FK 506-Monotherapiegruppe, es konnte aber 
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die kontinuierliche Verabreichung von 
Angiopeptin bei gleichzeitiger FK 506-Gabe konnte aber sowohl im Vergleich zur FK 506-
Monotherapie als auch bei FK 506- und einmaliger Angiopeptingabe die Inzidenz einer 
Transplantatvaskulopathie (0,6 ± 1,0) signifikant (p < 0,05) verringern. Die Erkenntnis, dass 
nur die kontinuierliche Injektion von Angiopeptin einen protektiven Effekt gegenüber einer 
möglichen GVD besaß, hängt wohl mit der kurzen Halbwertszeit (nur 2,6-2,9 Stunden) nach 
subkutaner Verabreichung bei Ratten zusammen [59]. 
Um dem Mechanismus genauer zu untersuchen, mit welchem Angiopeptin eine mögliche 
Transplantatvaskulopathie verhindert, wurden Studien durchgeführt, in denen die Aorta von 
Ratten transplantiert wurden [273]. Es konnte nämlich gezeigt werden, dass die histologischen 
Veränderungen im transplantierten Aortensegment ohne Immunsuppressiva mit denen in 
menschlichen Transplantaten in einer akuten Abstoßungsreaktion übereinstimmten [263], was 
auch von anderen Autoren bestätigt wird [271, 114]. 
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Mennander und Mitarbeiter zeigten in Helsinki, dass die kontinuierliche subkutane 
Verabreichung von 80 µg/kg/d Angiopeptin die Intimaverdickung im transplantierten 
Aortenbereich reduzieren kann (hierbei dienten DA-Ratten als Spender und WF als 
Empfänger) [260]. Jedoch konnte Angiopeptin nicht die Entzündung in der Adventitia und 
auch nicht die Migration von glatten Muskelzellen von der Media aus verhindern. Darüber 
hinaus besaß es keinen Effekt auf die Freisetzung des proinflammatorisch wirkenden 
Thromboxan B2. Daraus schloss die Arbeitsgruppe, dass Angiopeptin die Infiltration von 
inflammatorischen Zellen nicht beeinflusste und dass der inhibierende Effekt durch direkte 
Interaktion mit den glatten Muskelzellen zu Stande kam. 
Akyürek und Mitarbeiter verwendeten DA-Ratten als Spender und PVG als Empfänger und 
konnten keinen hemmenden Effekt von Angiopeptin auf die myointimale Hyperplasie acht 
Wochen nach Transplantation der Aorta feststellen [4]. Die Expression von MHC-II-Antigen, 
die Infiltration durch Makrophagen, Monozyten, CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten wurden 
durch Angiopeptin, hier mittels einer Minipumpe in der Dosis 100 µg/kg/d verabreicht, nicht 
beeinflusst. Auch in dieser Studie wurde eine syngenetische Transplantation nach einer 
Kälteischämiezeit von vier Stunden durchgeführt und hier ist Angiopeptin in der Lage, die 
Hyperplasie acht Wochen danach zu verringern. Aus diesen Erfahrungen schloss die 
Arbeitsgruppe, dass der inhibierende Effekt des Angiopeptin auf eine mögliche 
Transplantatvaskulopathie mit dem Schaden am Gefäßendothel, der durch Ischämie und 
Reperfusion entsteht, zusammenhängt.  
Weiterhin wurde von derselben Arbeitsgruppe der Einfluss von Angiopeptin einmal nach 
allogener und zum zweiten nach syngener (genetisch identische Individuen) Transplantation 
von Aorten an Ratten untersucht [4]. Im allogenen Model wurden DA-Ratten als Spender und 
PVG-Ratten als Empfänger verwendet, im syngenen beide male PVG-Ratten. Angiopeptin 
wurde kontinuierlich subkutan in einer Dosierung von 100 µg/kg/d über 8 Wochen 
verabreicht. Darüber hinaus wurde bei jeweils der Hälfte des Kollektivs Angiopeptin der 
kardioplegischen Lösung zugefügt, so dass es unmittelbar nach der Explantation innerhalb der 
Ischämiezeit wirken konnte. Dies erbrachte aber keinen Unterschied zur subkutanen 
Behandlung und man betrachtet alle mit Angiopeptin behandelten Ratten als ein Kollektiv. 
  
Erkenntnisse aus dem allogenen Model:  
Angiopeptin konnte die Dickenzunahme der Intima nicht beeinflussen. Man erklärte sich dies 
durch einen fehlenden immunmodulatorischen Effekt des Medikaments auf Immunzellen, da 
keinerlei weitere Immunsuppression verbreicht wurden. Dies stand im Widerspruch zu 
allogenen  Modellen anderer Autoren am Kaninchen [98] sowie an Ratten [94]. In beiden 
Versuchen wurde aber immunsuppressiv mit Cyclosporin A behandelt. Ebenso konnten Lou 
et al 1995 nach Herztransplantation am Kaninchen nachweisen, dass Angiopeptin die 
Expression von MHC-II-Antigen und die Infiltration von T-Lymphozyten und Makrophagen 
deutlich verminderte [221]. Im Unterschied zu oben genannten Untersuchungen wurde hier 
aber Angiopeptin erstmals sieben Tage vor Transplantation verabreicht und nicht erst am Tag 
des Eingriffes. Folglich erklärte sich der Unterschied in den Auswirkungen auf die 
Immunmodulation aus dem zeitlich unterschiedlichen Therapiebeginn [273]. Mennander und 
Mitarbeiter konnten 1993 sogar eine Verminderung  der Anzahl an glatten Muskelzellen und 
der Dickenzunahme der Intima ohne jegliche Immunosuppression nach allogener 
Transplantation von Aortensegmenten an der Ratte nachweisen [260]. Hier wurde jedoch von 
WF- auf DA-Ratten transplantiert und der dort beschriebene Angiopeptineffekt hielt trotz 
kontinuierlicher Verabreichung nur 3 Monate an. Dies relativierte die Ergebnisse deutlich. 
Weiterhin konnten Akyürek und Mitarbeiter in ihrer Studie [4] eine Abnahme der Media 
beobachten im Vergleich zu den syngenen Transplantaten. Gleiches wurde auch von anderen 
Autoren festgestellt [224, 100, 263].  
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Als Grund hierfür wurde eine die Migration von glatten Muskelzellen aus der Media [224, 
100] und / oder die Nekrose von Mediaanteilen durch zytotoxische Effekte vermittelt, von 
verschiedenen Zellmediatoren [263], angegeben. 
 
Ergebnisse aus dem syngenen Modell:  
Der Grund für die Entwicklung einer GVD muss bei Abwesenheit von 
immunmodulatorischen Effekten im schädigenden Potential von Ischämiezeit und 
Reperfusion begründet sein. Der tatsächliche Einfluss der Ischämiezeit wird von 
verschiedenen Autoren noch kontrovers diskutiert [228, 11], jedoch konnten Wanders und 
Akyürek in einem vorangegangenem gleichen Modell an der Ratte einen positiven 
Zusammenhang zwischen der Ischämiezeit und der Dickenzunahme der Intima herausstellen 
[409]. Folglich wurden die Transplantate einer Ischämiezeit von 4 Stunden ausgesetzt. Der 
Ansatzpunkt von Angiopeptin wurde hier einer Interaktion mit glatten Muskelzellen oder 
Endothelzellen zugeordnet und Angiopeptin konnte das Dickerwerden der Intima reduzieren 
[4]. Es konnte aber keine veränderte Expression der Wachstumsfaktoren wie PDGF oder 
TGF-ss1, TGFss3 festgestellt werden, durch welche eine Inhibition der Proliferation und 
Migration der glatten Muskelzellen und Endothelzellen erklärt werden könnte. 
1997 konzentrierten sich N. Motomura und Mitarbeiter weiter auf die Frage, wie Angiopeptin 
nach syngener Transplantation von deendothelialisierten Aortengrafts der Ratte seine 
Wirkung entfaltet [274]. Die Arbeitsgruppe konnte veranschaulichen, dass Angiopeptin, 
sowohl sytemisch als auch lokal verabreicht, die myointimale Hyperplasie durch Suppression 
von IGF-I (Insulin-like-Growth-Factor-I), PDGF-BB (Platelet-derived-Growth-Factor-BB) 
und bFGF (basic Fibroblast-Growth-Factor) inhibierte. Die beiden Wachtumsfaktoren IGF-I 
und PDGF wurden vor allem mit der Migration von glatten Muskelzellen und die tyrosin-
kinase-abhängigen Faktoren IGF-I, PDGF und FGF auch mit der Proliferation in Verbindung 
gebracht.   
 
Eine Arbeitsgruppe um Marie L. Foegh untersuchte 1992 die Bedeutung des Zeitpunktes, zu 
welchem Angiopeptin verabreicht werden sollte [100]. Das Medikament wurde hier entweder 
vom Zeitpunkt der Ballondilatation am Kaninchen oder nach einer Verzögerung von 8, 18 
oder 27 Stunden danach bis zum 21. Tag gegeben. Eine 8 stündige Verzögerung ließ den 
hemmenden Effekt auf die myointimale Hyperplasie um 50% geringer werden und die 
Medikation nach 18 Stunden erbrachte sogar keinen Hemmeffekt mehr. Dies ließ den Schluss 
zu, dass Angiopeptin in die frühen Vorgänge nach dem Zustandekommen des 
Endothelschadens eingreift [273].  
Die Arbeitsgruppe um Bauters C. schloss aus einer Untersuchung nach dem gleichen Modell, 
dass Angiopeptin die Expression der Gene c-fos und c-jun hemmend beeinflusst [31]. 
1998 veröffentlichten F. Alderton und Mitarbeiter Studien, die den Wirkmechanismus von 
Angiopeptin weiter aufklären sollten [7, 6]. Angiopeptin inhibierte die Zellproliferation 
demnach durch Interaktion mit den Rezeptoren SSTR2 und SSTR5. Die deutlich geringer 
ausgeprägte Bindung an SSTR3 führte zu keiner Minderung der Proliferation. Am SSTR2-
Rezeptor der Ratte wirkte Angiopeptin als Agonist, während es am humanen SSTR2 nur als 
Teilagonist mit geringerer Affinität als Somatostatin selbst wirkte. Am SSTR5 der Ratte 
entfaltete Angiopeptin seine Wirkung auch nur als Teilagonist [7]. Im gleichen Jahr noch 
identifizierten F. Alderton und Mitarbeiter zwei Untergruppen des SSTR2-Rezeptors [6]. 
Schon frühere Studien zeigten, dass Somatostatin selbst die Zellproliferation sowohl hemmen 
als auch stimulieren kann [331, 429].  
 
 
Die Identifizierung eines SSTR2a- und eines SSTR2b-Rezeptors konnte jene auf den ersten 
Blick verwirrende Beobachtung wahrscheinlich erklären. Auch die schwächer ausgeprägte 
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Wirkung von Angiopeptin konnte durch das gleichzeitige Vorkommen dieser 
Rezeptoruntergruppen erklärt werden, wenn man annimmt, dass sie unterschiedliche 
Wirkungen nach sich ziehen [6].  
Bislang ist es noch nicht eindeutig geklärt, ob die hemmende Wirkung von Somatostatin auf 
die Intimahyperplasie durch die Beteiligung eines bestimmten oder möglicherweise aller 
Rezeptoren erfolgt. Zu diesem Zweck untersuchten S. Curtis und Mitarbeiter den Einfluss 
eines endothelialen Schadens auf die Expression der Somatosatinrezeptoren [70]. Die Studie 
konnte nachweisen, dass in unversehrten Iliakalarterien der Ratten zwei der fünf 
identifizierten Rezeptoren, nämlich SSTR2 als auch SSTR3, vorkommen. Wurden die 
Arterien am Endothel oder sogar bis an die Adventitia verletzt, wurde eine signifikante 
Vermehrung des SSTR2 beobachtet. Da Angiopeptin durch eine höhere Affinität zum SSTR2 
als zum SSTR3 ausgezeichnet ist [316], liegt der Schluss nahe, dass Somatostatin und 
Angiopeptin über diesen SSTR2 ihre Wirkung entfalten [60]. Desweiteren konnte man keine 
Vermehrung der anderen Rezeptoren SSTR1, SSTR4 oder SSTR5 beobachten. Eine höhere 
Dichte an mRNA für SSTR2 wurde bis zu zwei Monaten nachgewiesen mit den höchsten 
Werten bei einem Monat nach Ballondilatation oder Dissektion. Auch sind die Maximalwerte 
nach Dissektion nicht größer als nach alleinigem Schaden am Endothel, was darauf 
hindeutete, dass in der Blutbahn zirkulierendes Somatostatin für die Effekte auf die 
Hyperplasie verantwortlich war und nicht etwa Somatostatin, welches von Nervenzellen oder 
glatten Muskelzellen stammt [70]. 
 
 
4.3.4.3  Versuche an der Maus 
 
1999 veröffentlichten J. R. Lee et al im Journal of Korean Medical Science eine Studie, in der 
die Auswirkungen von Angiopeptin und Aspirin auf die Transplantatvaskulopathie nach 
heterotoper Herztransplantation an Mäusen untersucht wurden [148]. Es konnte 
veranschaulicht werden, dass Angiopeptin die Proliferation der glatten Muskelzellen vor 
allem in Gefäßen, die größer als 100 µm waren, signifikant zu vermindern vermochte. 
Angiopeptin wurde mittels einer Pumpe kontinuierlich in der Dosierung 80 µg/kg/d 
verabreicht. Bei Aspirin konnte keine Beeinflussung der Proliferation beobachtet werden. 
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4.3.5  Klinische Studien 
 
Auf diese experimentellen Studien aufbauend wurden in Deutschland Untersuchungen zur 
klinischen Testung von Angiopeptin durchgeführt [406, 407, 339].  
 
In der einzigen ebenso prospektiven Untersuchung der Arbeitsgruppe um Wahlers aus 
Hannover wurden 54 Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum von März 1991 bis Oktober 
1992 transplantiert wurden. Das Durchschnittsalter lag in jenem Kollektiv bei 47 ± 10 Jahren 
darunter 46 männliche und 8 weibliche Studienteilnehmer. 47 Patienten litten an dilatativer, 7 
an ischämischer Kardiomyopathie. Alle Patienten wurden mit einer Dreifachkombination aus 
Cyclosporin (3-10 mg/kg), Azathioprin (1,0-2,5 mg/kg) und Prednisolon (0,5-0,1 mg/kg) 
immunsupprimiert. Wie üblich wurden nach Öffnen der Aortenklemme weitere 500 mg 
Prednisolon intraoperativ und dreimal 125 mg nach jeweils 12 Stunden verabreicht. 
Zusätzlich erhielten die Patienten in den ersten 4 Tagen postoperativ ATG (1,5 mg/kg).  
1500 µg Angiopeptin wurden alle 8 Stunden subkutan 21 Tage lang postoperativ verabreicht. 
Bei jeder Abstoßungsreaktion nach dem 21. Tag wurden ebenso am Tag der Biopsie 3mal 
täglich 1500 µg Angiopeptin verabreicht. Jährliche Herzkatheteruntersuchungen dienten als 
Diagnostikum.  
Als Kontrollgruppe wurde ein Kollektiv aus 257 Patienten herangezogen, die im Zeitraum 
von Oktober 1985 bis Mai 1990 transplantiert wurden. Lediglich Patienten, die die ersten 2 
Jahre nach Transplantation überlebt hatten, wurden in die Studie aufgenommen. 
In den beiden Studienjahren konnten keine negativen Nebeneffekte des Medikaments 
Angiopeptin festgestellt werden; die Patienten tolerierten die subkutanen Injektionen sehr gut 
und die Laborwerte für Leberenzyme und die Nierenfunktion zeigten keine Verschlechterung. 
Nach einem Jahr waren noch 85 % und nach 2 Jahren 80 % der Patienten am Leben, die 
Angiopeptin erhalten hatten, im Vergleich zu 80 % und 77 % in der Kontrollgruppe (zieht 
man alle 257 Patienten des Kontrollkollektivs heran). Zwei Patienten starben frühpostoperativ 
durch Transplantatversagen am zweiten postoperativen Tag und am 29. Tag durch 
Multiorganversagen. Sechs Patienten verstarben im ersten und zwei im zweiten Jahr durch 
Infektionen (n=3), Leberversagen (n=1), akute Abstoßung (n=1), plötzlichem Herztod (n=1), 
Sepsis (n=1) und Nierenversagen mit folgendem Multiorganversagen (n=1). 
In der Kontrollgruppe verstarben drei Patienten im Langzeitverlauf an Multiorganversagen, 
Bronchialkarzinom und Epilepsie. 
Nach einem Jahr wurde bei 9 Patienten (17 %) eine Transplantatvaskulopathie diagnostiziert. 
Nach 2 Jahren konnten bis zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der Studie nur 18 Patienten 
angiographiert werden. Weitere 3 Patienten zeigten angiographische Veränderungen. In der 
Kontrollgruppe zeigte sich eine Inzidenz der Vaskulopathie in 13 % nach 1 Jahr und bei 20 % 
der Patienten nach 2 Jahren. Die Häufigkeit des Auftretens einer Transplantatvaskulopathie 
war in beiden Gruppen somit sowohl nach einem als auch nach zwei Jahren ohne 
signifikanten Unterschied.  
In der Studiengruppe konnten geringere Kreatininwerte erreicht werden und die Zahl der 
Abstoßungen war deutlich kleiner (p < 0,05) [407].   
 
Eine weitere Untersuchung wurde 1995 in München als Placebo-kontrollierte Pilotstudie 
durchgeführt [250]. Den 29 Patienten wurde entweder das Placebopräparat oder 3000 µg 
Angiopeptin in aufgeteilten subkutanen Injektionen 14 Tage lang verabreicht, komplettiert 
durch die gleiche Tagesdosis an drei aufeinanderfolgenden Tagen beim Auftreten einer 
Abstoßungsreaktion. Im Vergleich zum Placebokollektiv wies die Studiengruppe im 
intrakoronaren Ultraschall eine geringere Intimaverdickung und einen kleineren Intimaindex  
( % Intimabereich/[Intima+Lumen des Gefäßes]) auf. 
   94
Die Auswirkungen des Medikaments Angiopeptin wurden aber nicht nur nach 
Herztransplantation sondern auch nach Perkutaner Transluminaler Koronarangioplastie 
(PTCA) zur Bekämpfung einer koronaren Herzerkrankung untersucht. In drei solcher Studien 
wurden die Patienten nach 6 und 12 Monaten im Hinblick auf ernsthafte klinische 
Vorkommnisse beobachtet, die durch Ischämie oder durch eine Restenose auftreten könnten: 
Tod, Myokardinfarkt, Bypass-Operation oder eine wiederholte PTCA. Ebenfalls nach sechs 
Monaten wurde eine Herztkatheteruntersuchung durchgeführt, um eventuelle Restenosen, 
Veränderungen im Lumendurchmesser oder ähnliche Pathologien festzustellen. In zwei dieser 
Studien wurde Angiopeptin kontinuierlich subkutan vom Tag der PTCA bis zum 5. Tag 
danach verabreicht und hier wurden die Patienten sowohl nach sechs als auch nach zwölf 
Monaten in einer besseren klinischen Verfassung vorgefunden [86, 89]. In der dritten Studie, 
in der Angiopeptin zweimal am Tag injiziert wurde, konnte dieser Effekt statistisch nicht 
signifikant nachgewiesen werden, was wahrscheinlich auf die zu kurze Halbwertszeit des 
Medikaments zurückzuführen war [273, 100]. 
 
Momentan ist es noch schwer, den genauen Wirkmechanismus von Angiopeptin zu 
beschreiben. Nach derzeitigen Erkenntnissen sind drei Modelle denkbar: 
 
1. Angiopeptin wirkt ähnlich wie Somatostatin als Hemmstoff für Wachtumshormone und 
dem Insulin-like-growth-factor. 
2. Angiopeptin unterbindet die Proliferation durch direkte Interaktion mit den glatten 
Muskelzellen. 
3. Angiopeptin beeinflusst Rezeptoren auf den glatten Muskelzellen [273]. 
 
 
4.3.6 Vergleich der Ergebnisse aus Tiermodell und klinischem Einsatz 
 
Die Arbeitsgruppe um Susan B. Curtis veröffentlichte im Juni 2000 Ergebnisse [70], welche 
die Erkenntnisse aus dem Einsatz von Angiopeptin am Menschen im Vergleich zu Versuchen 
an Ratten erklären könnten [86, 89]. 
Es konnte verdeutlicht werden, dass in gesunden und arteriosklerotisch veränderten Gefäßen 
(in diesem Fall wurden Proben aus Aorta,  der A. mammaria int. und der V. saphena  
verwendet) vor allem mRNA von SSTR1 aber auch geringere Konzentrationen von SSTR2 
und SSTR 4 exprimiert wurde.  Die Tatsache, dass die SSTR2-mRNA erst zu einem späteren 
Zeitpunkt nachgewiesen werden konnte, führte zu dem Schluss, dass sie im Gegensatz zur 
SSTR1- bzw. SSTR4-mRNA nicht aus dem Endothel stammt. Messenger-RNA von SSTR3 
oder SSTR5 konnte nicht nachgewiesen werden. Folglich war nur ein Rezeptor, der von 
Angiopeptin mit hoher Affinität gebunden wird, nämlich SSTR2, vorhanden.  
Angiopeptin vermag bei ca. 1000fach höherer Dosierung (1µM), die Rezeptoren 1 und 4 zu 
aktivieren, was sich aber durch bekannte Nebenwirkungen, wie Diarrhoe oder abdominelle 
Schmerzen, nie in der klinischen Praxis durchsetzen wird [70].  
Drei Studien untersuchten den Einfluss von Angiopeptin nach PTCA [86, 89, 316]. In den 
beiden Studien aus Europa wurde Angiopeptin über eine Pumpe kontinuierlich subkutan 
verabreicht, was Nebenwirkungen wie Schmerz an der Injektionsstelle oder im Abdomen und 
Diarrhoe vermindert [86, 89]; in der Studie aus den USA [316] wurden zwei subkutane Dosen 
pro Tag  verabreicht. Hier konnte weder eine statistisch signifikante Verminderung der 
Anzahl von klinischen Komplikationen, noch von der Rate an angiographisch sichtbaren 
Restenosen erreicht werden, woraus man schloss, dass hierdurch bei einer Halbwertszeit von 
ca. 90 Minuten keine adäquaten Plasmaspiegel erreicht wurden.   
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In den Studien aus Europa wurde einmal eine signifikante Verminderung der Restenoserate 
(bei einer konstanten Dosis von 750 µg/d über fünf Tage, beginnend 24 Stunden vor PTCA) 
[89] und bei höherer Dosierung (10 µg/kg/d, beginnend 6-24 Stunden vor PTCA) eine 
signifikante Verminderung der klinischen Komplikationen nach einem Jahr [86] 
nachgewiesen. Angiopeptin sollte also mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff verabreicht 
werden. 
 
Diese Ergebnisse sind, wie oben angesprochen, auf das unterschiedliche Vorhandensein der 
Somatostatinrezeptoren bei Ratten und Mensch zurückzuführen.  
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5. Zusammenfassung  
 
Wie schon beschrieben besitzt die Transplantatvaskulopathie einen signifikanten Einfluss auf 
das Überleben der Patienten nach orthotoper Herztransplantation und stellt somit die 
gefährlichste Langzeitkomplikation dar [142, 75].  
 
Es existieren deutliche Hinweise, dass jegliche Verletzung der  
Endothelschicht und die folgende Expression von Adhesionsmolekülen, die Migration von 
Leukozyten und die Freisetzung von Wachstumsfaktoren zur Progression dieser Erkrankung 
beiträgt [198, 20, 68]. 
 
Angiopeptin besitzt durch seine längere Halbwertszeit in vivo eine höhere Potenz in der 
Inhibierung von Wachstumshormonen. Der antiproliferative Effekt wurde bereits an mehreren 
Tumorzellen in vitro nachgewiesen und bestätigt [386, 387]. Darüber hinaus wurde an 
Koronararterien von Schweinen (Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie) 
und an Segmenten der Arteria carotis von Ratten ein ähnlicher Einfluss auf glatte 
Muskelzellen nachgewiesen. Diese in vitro Experimente zeigten, durch Zugabe von H3-
Thymidin, eine dosisabhängige Inhibierung der Proliferation glatter Muskelzellen [224, 403]. 
 
In vivo konnte dargelegt werden, dass Angiopeptin die myointimale Proliferation nach 
gesetztem Endothelschaden an Arterien durch Lufttrocknung oder nach 
Ballonkatheterisierung hemmt [100]. Als weiterer Einfluss von Angiopeptin auf die 
myointimale Hyperplasie wurde die Inhibierung der Adhäsion von mononuklearen Zellen an 
das Endothel beschrieben [210]. 
 
Die protektive Wirkung von Angiopeptin auf eine sich entwickelnde 
Transplantatvaskulopathie wurde erstmals im Zuge eines heterotopen Transplantationsmodell 
am Kaninchen dargelegt. Unter der Verwendung einer 0,5 %igen Cholesterindiät und eines 
Immunsuppressionsschema mit Cyclosprin A wurde entweder Angiopeptin (60 µg/kg/d) oder 
Placebo über einen Zeitraum von 6 Wochen verabreicht. In der Behandlungsgruppe mit 
Angiopeptin konnte die intimale Hyperplasie signifikant reduziert werden [98]. 
Immunhistochemische Untersuchungen am gleichen Tiermodell zeigten bei kontinuierlicher 
Gabe von 20 µg/kg/d eine deutliche Suppression von MHC-II Antigenen und eine geringere 
Infiltration von T-Zellen und Makrophagen [221]. Darüber hinaus wurden mehrere 
verschiedene  Dosierungen von Angiopeptin an transplantierten Herzen bei Ratten unterucht: 
Die mittlere Dosierung von 5 µg/kg/d (in Kombination mit einer festgelegten Dosis von 
Cyclosporin) führte zu einer signifikanten Verlängerung des Graft-Survivals [99]. In einem 
weiteren experimentellen Ansatz an Ratten führte die kontinuierliche Infusion mittels einer 
miniosmotischen Pumpe von 100 µg/kg/d zu einer verminderten Proliferation der 
Koronarintima und zu einem verbesserten Remodelling der endokardialen Oberflächen [94]. 
Ähnliche Ergebnisse konnte auch die Arbeitsgruppe am Klinikum Großhadern hinsichtlich 
einer signifikanten Reduktion der Transplantatvaskulopathie bei kontinuierlicher Gabe von 
Angiopeptin an transplantierten Rattenherzen [257] aufzeigen. 
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Die einzige andere klinische Studie mit dem Ziel, den Einfluss von Angiopeptin auf die 
Transplantatvaskulopathie zu untersuchen, war prospektiv, jedoch nicht randomisiert 
designed [407]. 54 Patienten wurden hinsichtlich der Einschlusskriterien gematched und mit 
Angiopeptin (1,5 mg subkutan alle 8 Stunden über eine Zeitraum von 21 Tagen) behandelt. 
Darüber hinaus wurde jede Abstoßung jenseits des Behandlungszeitraumes von 21 Tagen  mit 
dem gleichen Schema einen Tag lang behandelt. Die durch Angiographie gewonnenen 
Befunde wurden mit einer historischen, gematchten Kontrollgruppe aus 257 
herztransplantierten Patienten der vorangegangenen fünf Jahre verglichen. Nach einem 
Follow-Up von einem Jahr konnte mittels Koronarangiographie kein signifikanter 
Unterschied in der Ausprägung der Transplantatvaskulopathie zwischen beiden Gruppen 
beobachtet werden. Bei genauer Betrachtung der Auswahl der Kontrollgruppe wurden zwei 
Gesichtspunkte deutlich, welche eventuell den fehlenden statistischen Unterschied bedingt 
haben könnten: 
1. Es handelt sich um eine historische Kontrollgruppe mit Patienten, die bis zu 5 Jahren vor 
Beginn der Studie transplantiert worden waren. 
2. Um in die Kontrollgruppe aufgenommen werden zu können, mussten die Patienten die 
ersten 2 Jahre nach Transplantation überlebt haben. Mit diesem Konzept könnten 
Patienten selektiert worden sein mit einer geringen Komplikationsrate und somit mit einer 
ebenso geringen Inzidenz der Trasnplantatvaskulopathie im 1-Jahres-Follow-Up. 
 
Darüber hinaus wurde im Unterschied zu unserer Studie Angiopeptin weder zur 
kardioplegischen Lösung hinzugefügt, noch intraoperativ oder kontinuierlich über einen 
festgelegten Zeitraum nach Transplantation verabreicht. Gerade zu diesem Zeitpunkt wäre 
jedoch die Gabe sinnvoll, da die Schädigung der endothelialen Zellschicht ein Maximum 
erreicht während der Explantation, der Präservation und Implantation aufgrund von Ischämie, 
anfallenden Noxen für Zellen in der kardioplegischen Lösung und dem entstehenden 
Reperfusionsschaden [144, 19, 72, 11]. Unterstrichen wird die Bedeutung des 
Verabreichungszeitpunktes und der Dauer durch einen experimentellen Ansatz an Kaninchen: 
nach Ballonkatheterisierung, folglich verursachtem Endothelschaden und um 8 Stunden 
verzögerte Gabe, reduzierte sich die Effizienz von Angiopeptin um 50% [312, 313, 100]. 
 
Nach der Transplantation können sowohl zelluläre als auch humorale Immunreaktionen des 
Empfängers zu Inflammation und folglich zum Endothelschaden führen [390, 433]. 
Demzufolge könnten die perioperative Phase und die ersten Wochen nach Transplantation, in 
denen die höchste Inzidenz von akuten Abstoßungen vorliegt, als kritische Zeiträume zur 
unmittelbaren Triggerung der Zellproliferation beitragen. Auf diesen Erkenntnissen 
begründet, wurde in unserer Studie ein Verabreichungsschema entwickelt, welches die ersten 
Wochen nach Transplantation abdeckt. 
 
Die Annahme, dass die Inzidenz von akuten Abstoßungsreaktionen mit derjenigen der 
Transplantatvaskulopathie korreliert, wie in einigen klinischen Studien bestätigt [198, 284, 
239, 66], wird durch die Tatsache unterstützt, dass in histochemisch untersuchten Läsionen, in 
denen eine Transplantatvaskulopathag vorliegt, signifikant mehr T-Lymphozyten gefunden 
wurden. In einigen Fällen konnte der Wirkmechanismus zur Verminderung der Inzidenz einer 
Transplantatvaskulopathie von z.B. HMG-CoA-Reduktasehemmern nicht nur auf den 
Einfluss auf den LDL-Cholesterinspiegel sondern auch auf eine immunsuppressive Wirkung 
zurückgeführt werden [100, 174].  
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Gleiche Ergebnisse wurden von Wahlers et al beschrieben [407], welcher eine signifikant 
erniedrigte Inzidenz von Abstoßungen bei mit Angiopeptin behandelten Patienten beobachtete 
und somit auch auf eine mögliche immunsuppressive Wirkung von Angiopeptin hinwies. In 
dieser schon beschriebenen Studie wurden die Patienten mit Angiopeptinmedikation jedoch 
mit einer historischen Kontrollgruppe verglichen, deren Immunsuppression möglichweise in 
Potenz und verabreichtem Schema unterschiedlich war. Die Dosierungen von zum Beispiel 
Azathioprin bei Angiopeptinpatienten waren in der frühen postoperativen Phase signifikant 
höher. Derartige Erkenntnisee konnten von unserer Arbeitsgruppe nicht abgeleitet werden, da 
sowohl experimentell [245] als auch klinisch in Behandlungsgruppe und Placebogruppe die 
gleiche Inzidenz an Abstoßungen vorlag.  
 
Weiterhin können nicht-immunologische Faktoren zur Entwicklung der Erkrankung beitragen 
und so die immunologische Induzierung weiter verstärken. Ein möglicher endothelialer 
Schaden kann durch Diabetes mellitus [312, 313, 322], durch arteriellen Hypertonus oder 
durch oxidative Metaboliten hervorgerufen durch oxidiertes LDL-Cholesterin, verstärkt 
werden. Es liegen Ergebnisse vor, dass die Behandlung von erhöhten LDL-Werten und 
arteriellem Hypertonus nach Transplantation protektiv gegen eine Transplantatvaskulopathie 
wirken [100, 174, 347]. In unserer Studie konnte ein Einfluss dieser Risikofaktoren 
ausgeschlossen werden, da der Prozentanteil der Patienten, welche Insulin, eine 
antihypertensive Medikation oder HMG-CoA-Reduktasehemmer erhielten, sich in beiden 
Behandlungsgruppen im Beobachtungszeitraum nicht unterschied. 
 
Darüber hinaus wurden eine vor Transplantation bestehende Hypercholesterinämie des 
Empfängers, ein Empfängeralter > 40 Jahre und ein positiver CMV-Serostatus des 
Empfängers zu Randomisierungskriterien erklärt. Dies geschah unter der Annahme, dass, wie 
es aus retrospektiven Analysen klinischer Untersuchungen ersichtlich war, konventionelle 
kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Hypercholesterinämie [26, 33, 330, 9, 364] und 
fortgeschrittenes Alter (des Empfängers) [238, 237] die Entwicklung einer 
Transplantatvaskulopathie begünstigen.  
Die Cytomegalie-Virus-Infektion stellt eine bekannte Komplikation bei transplantierten 
Patienten dar. Ergebnisse aus einigen klinischen Studien implementierten auch eine 
Korrelation zwischen dieser Infektion und der Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie 
[189, 91, 187, 373]. Die gleiche Verteilung dieser drei Parameter zwischen den Gruppen 
(garantiert durch die Randomisierung) schloss eine Beeinflussung der Ergebnisse aus. 
 
Die Evaluation der Studienergebnisse hinsichtlich der Entwicklung einer 
Transplantatvaskulopathie (durch Koronarangiographie) zeigte eine verminderte Inzidenz von 
Läsionen nach 2 Jahren in der Angiopeptingruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe  
(9 % vs. 38 %). Dieser Unterschied war aber nicht statistisch signifikant (p = 0,183) und 
nahm im Beobachtungszeitraum ab (nach 4 Jahren 27 % vs. 44 %, p = 0,488). Dennoch, 
während die Inzidenz der Transplantatvaskulopathie in der Kontrollgruppe ein vergleichbares 
Niveau wie aus Veröffentlichungen bekannt (10-15 % 1 Jahr nach Transplantation) [291] 
erreichte, zeigte sich in der Angiopeptingruppe eine relativ geringe Zahl von Patienten mit 
Zeichen einer Transplantatvaskulopathie. Darüber hinaus unterschied sich das Ausmaß der 
diagnostizierten Läsionen zwischen den Gruppen: keiner der Patienten in der 
Angiopeptingruppe, aber zwei Patienten aus der Kontrollgruppe litten unter einem kompletten 
Verschluss einer Koronararterie. Ein Patient verstarb sogar an einem akuten Myokardinfarkt. 
Die Tatsache, dass bei zwei Patienten aus der Kontrollgruppe in der Baseline-Angiographie 
nach Transplantation leichte Stenosen (< 25 %) festgestellt wurden, hatte keinen Einfluss auf 
die Ergebnisse, da hierfür lediglich neu aufgetretene Veränderungen an den Koronararterien 
herangezogen wurden.  
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Darüber hinaus wurde auch in der Literatur beschrieben, dass eine durch den Spender 
vorbestehende koronare Herzerkrankung ein Fortschreiten der Transplantatvaskulopathie 
nicht begünstigt [45].  
 
In der konventionellen Koronarangiographie war es jedoch schwierig, die 
Transplantatvaskulopathie zu diagnostizieren, vor allem, wenn es sich um frühe und 
homogene Veränderungen handelte. Dies stellt eine Hauptdomäne des intravaskulären 
Ultraschalls dar: mit der Diagnose von sowohl leichten als auch schwerwiegenden 
Veränderungen an der Intima im entsprechenden Gefäß mittels IVUS kann eine Aussage über 
die Prognose und Entwicklung von in der konventionellen Angiographie sichtbaren Läsionen 
getroffen werden [391, 240, 323]. Darüber hinaus ist es mit IVUS möglich, sowohl den 
Durchmesser des Gefäßes als auch die Dicke von Intima und Media zu beurteilen. Nachdem 
diese Untersuchung an unserem Zentrum nach Beginn der Studie zur Verfügung stand, fand 
in Absprache mit der zuständigen Ethikkommission eine Überarbeitung des Studienprotokolls 
statt: alle Patienten, die der Untersuchung zustimmten, wurden mit IVUS zu einem Zeitpunkt 
im regulären Beobachtungszeitraum untersucht (durchschnittlich nach 33,5 ± 5,2 Monaten). 
Die Ergebnisse unterstrichen den Trend, der aus der konventionellen Angiographie zu 
erkennen war: die durchschnittliche  Intimadicke war in der Kontrollgruppe um 50 % 
ausgeprägter (0,27 ± 0,2mm) als in der Angiopeptingruppe (0,18 ± 0,2mm, p = 0,23). Jedoch 
darf nicht nur die Quantität einer intimalen Dickenzunahme beurteilt werden, da nach 
Transplantation auch komplexe kompensatorische Effekte eine Rolle spielen (Remodeling) 
[111]. Die Evaluation des Intimaindex ermöglichte genauere Aussagen über Stenosen in 
Koronararterien, die das Lumen einengten und so den koronaren Blutfluss beeinträchtigten. 
Die Ergebnisse aus der Beurteilung des Intimaindex (Angiopeptingruppe  
14 ± 15 %, Kontrollgruppe 22 ± 11 %) wies noch einmal deutlicher darauf hin, dass die Gabe 
von Angiopeptin zu einem frühen Zeitpunkt nach Transplantation den allmählichen 
Verschluss eines Gefäßes entgegenwirken könnte. Aufgrund der zu kleinen Anzahl von 
Patienten im Kollektiv erreichte dieser Unterschied keine statistische Signifikanz (p = 0,18).     
 
Drei doppelblinde kontrollierte klinische Studien stehen in den letzten Jahren mit Angiopeptin 
nach Percutaner Transluminaler Koronarangiogarphie (PTCA) zur Diskussion. 
Im Zuge einer multizentrischen Pilotstudie wurden 112 Patienten mit Angiopeptin (750 µg/d, 
verabreicht subkutan, kontinuierlich) oder Placebo behandelt. Die Inzidenz von klinisch 
relevanten Ereignissen konnte nach 12 Monaten vermindert werden und nach 6 Monaten 
zeigte sich eine signifikant geringere Rate an Restenosen (kontrolliert mit 
Koronarangiographie) bei den mit Angiopeptin behandelten Patienten [89]. 
Die Folgestudie schloss insgesamt 553 Patienten ein. Angiopeptin (3-6 mg/d) oder Placebo 
wurden kontinuierlich von 6-24 Stunden vor PTCA sowie 4 Tage nach PTCA verabreicht. 
Konform der vorangegangen Pilotstudie verminderte Angiopeptin die Inzidenz von klinischen 
Ereignisssen während eines Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten signifikant, während 
aber nach 6 Monaten angiographisch kein Unterschied zwischen den Gruppen zu erkennen 
war [86]. 
Die dritte Studie schloss multizentrisch 1246 Patienten ein. Diese erhielten, ähnlich wie 
unserem Studienprotokoll, Angiopeptin oder Placebo in Form von subkutanen Injektionen 
zweimal am Tag [169]. Es konnte weder bei den klinischen Ereignissen, noch bei den 
Angiographien im Beobachtungszeitraum signifikante Unterschiede herausgearbeitet werden, 
möglicherweise auch wegen der im Vergleich zur kontinuierlichen Gabe suboptimalen 
Dosierung.  
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Pharmakokinetische Studien mit subkutaner Applizierung von Angiopeptin am Menschen 
zeigten: die Halbwertszeit im Plasma lag, gekennzeichnet durch eine lineare Regression 
abhängig von der durchschnittlichen Gesamtkonzentration, zwischen 1 und 6 Stunden und 
konnte anschließend mit 1,19 Stunden angegeben werden. Diese Daten wiesen darauf hin, 
dass Angiopeptin nach subkutaner Gabe rasch eliminiert wird [193]. 
 
Ähnliche Ergebnisse konnten in unserem experimentellen Ansatz im Bezug auf die 
Transplantation an Ratten  erzielt werden. Im Zuge dieser Untersuchung wurde Lewis-Ratten 
heterotop Herzen von Brown-Norway-Ratten transplantiert. Die Empfänger wurden 50 Tage 
lang mit Tacrolimus (FK506) immunsupprimiert. Die Transplantatvaskulopathie konnte in 
diesen Transplantaten deutlicher nachgewiesen werden (durchschnittlicher Grad 2,2 ± 0,9, auf 
der festgelegten Skala von 0-4) als in der Gruppe mit isologen Transplantaten 
(durchschnittlicher Grad 1,5 ± 1,0). Die kontinuierliche Infusion von Angiopeptin 
verminderte die Transplantatvaskulopathie signifikant (durchschnittlicher Grad 0,6 ± 1,0) 
sogar unter den Wert in der Gruppe mit isologen Transplantaten [257, 245]. Eine Retardform 
von Angiopeptin war zum Zeitpunkt des Studienbeginns nicht verfügbar und Versuche mit 
einer Perfusorpumpe zur kontinuierlichen Infusion zeigten eine hohe Belastung der Patienten 
und waren assozziiert mit der Gefahr von Infektionen unter immunsuppressiver Therapie. 
Folglich musste die Medikation auf Injektionen zweimal am Tag reduziert werden.  
 
Hinsichtlich der oben dargelegten Halbwertszeit von Angiopeptin beim Menschen kann die 
erreichte Angiopeptin-Prophylaxe in den ersten wichtigen zwei Wochen nach 
Herztransplantation nicht als optimal bezeichnet werden.  
 
Darüber hinaus, da Angiopeptin bei jeder aufgetretener Abstoßung verabreicht wurde, 
konnten nur festgestellte Abstoßungen einbezogen werden. Dies wurde mit einem 
aufwendigen Biopsieschema versucht zu gewährleisten: Biopsien in Woche 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 
12 nach Transplantation und folgend nach 4, 5, 6, 9, 12 Monaten, anschließend einmal 
jährlich oder bei klinischem Verdacht auf eine vorliegende Abstoßungsreaktion. Dennoch ist 
es bekannt, dass Patienten vor allem im ersten Jahr häufig unter schwer zu diagnostizierenden 
stummen Abstoßungen leiden. Ebenso wurden andere nicht-immunologische Risikofaktoren 
für einen entstehenden Endothelschaden (zum Beispiel Infektionen) nicht durch eine 
entsprechende Angiopeptinbehandlung abgedeckt. Da die genannten Faktoren in den ersten 
12 Monaten nach Transplantation zu einer Kumulierung führen könnten, könnte eine 
dauerhafte Behandlung mit einer Retardform von Angiopeptin (und einer Injektion zum 
Beispiel einmal wöchentlich), die in unserer Untersuchung zu erkennenden Trends zu einer 
signifikanten Protektion vor einer Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie nach 
Herztransplantation führen. Ebenso kann eine lebenslange Behandlung mit Angiopeptin 
diskutiert werden, da der protektive Effekt (erkennbar aus der geringeren Inzidenz in den 
Koronarangiographien nach 2 Jahren) im weiteren Beobachtungszeitraum geringer wird. 
 
Diese Formen der Behandlung würde die Patienten in keinster Weise gefährden, da das 
Medikament chronisch und ohne signifikante Komplikationen bei anderen Indikationen 
eingesetzt wird [386, 17]. 
 
Zusammenfassend kann unter Berücksichtigung der Ergebnisse aus dieser Untersuchung 
davon ausgegangen werden, dass die Langzeitbehandlung oder eine chronische Behandlung 
mit Angiopeptin eine potente oder sogar gänzliche Protektion vor einer 
Transplantatvaskulopathie nach Herztransplantation darstellen könnte. 
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